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AlC kryterium informacyjne Akaikego (ang. Akaike Information Criterion)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza problemu decyzyjnego

APT Leki dostepne w aptece na recepte

art artykut

ASCT Autologiczne przeszczepienie komaérek macierzystych (ang. autologous stem cell transplantation)

AUC Pole pod krzywa (ang. area under curve)

BEN Bendamustyna

BIC Bayesowskie kryterium informacyjne Schwartza (ang. Bayesian Information Criterion)

BIP Biuletyn Informacji Publicznej

BOR Bortezomib

BORDX Bortezomib + doksorubicyna

CARDEX Karfilzomib + deksametazon

CARLENDEX Karfilzomib + lenalidomid + deksametazon

CEA Analiza efektywnosci kosztéw (ang. Cost-Effectiveness Analysis

CHEM Katalog substancji czynnych stosowanych w chemioterapii

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

cua Analiza uzytecznosci kosztow (ang. Cost-Utility Analysis)

cYc Cyklofosfamid

D Deksametazon

DDD Definiowana dzienna dawka (ang. defined daily dose)

df Liczba stopni swobody (ang. degrees of freedom)

DGL Departament Gospodarki Lekami

DOX Doksorubicyna

DSA Deterministyczna analiza wrazliwosci (ang. deterministic sensitivity analysis)

Dz.U. Dziennik Ustaw

ECOG skala sprawnosci ECOG, skala sprawnosci wedlug Eastern Cooperative Oncology Group

EMA Europejska Agencja Lekdw (ang. European Medicines Agency)

EQ-5D Kwestionariusz oceny jakosci Zycia

ERG Evidence Review Group

EXP Matematyczna funkcja eksponencjalna

GUS Gléwny Urzad Statystyczny

GUS Gléwny Urzad Statystyczny

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

ICD9 Miedzynarodowa klasyfikacja procedur medycznych

ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych (ang. International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems)

ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. Incremental Cost-Utility Ratio)

1SS Skala International Staging System

Ixa lksazomib
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Ixa-RD Schemat leczenia iksazomibem w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

JIGP Jednorodne grupy pacjentéw

ke Kilogram

lit Litera

I, LL log-likeliness (metoda najwiekszej wiarygodnosci)

LN Logarytm naturalny

LY Lata Zycia (ang. Life years)

m? Metr kwadratowy (jednostka powierzchni)

mg Miligram

min Milion

MM Szpiczak mnogi (ang. Multiple myeloma)

MP Melfalan + prednizon

MZ Ministerstwo Zdrowia

N Liczebnos$¢ populacji

nd Nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE The National Institute for Health and Care Excellence

OAIIT Oddziat Anestezjologii i Intensywnej Opieki

0s Przezycie catkowite (ang. Overall survival)

PD Czesciowa odpowied? (ang. Partial response)

PFS Przezycle wolne od progres]l (ang. Progression-free survival)

PICO Populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki
zdrowotne (ang. Outomes)

PKB Produkt Krajowy Brutto

pkt punkt

PL Program lekowy

POMDEX Pomalidomid + deksametazon

PR Progresja choroby (ang. Progressed disease)

PSA probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis),

PSM Model przeiycia podzielonego (ang. Partitioned survival model)

QALY lata zycia skorygowane o jakosc (ang. Quality-Adjuste Life Years)

R Lenalidomid, produkt leczniczy Revlimid®

r. Rok

r.i. Rok zZycia

RCT Randomizowane badanie kliniczne (ang. Randomized controlled trial)

RD Schemat leczenia lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem

RRMM Nawrotowy lub oporny szpiczak mnogi (ang. Relapsed/refractory multiple myeloma)

RSS Instrument podziatu ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme)

sD Stabilizacja choroby (ang. Stable disease)

THAL Talidomid

TOT Czas leczenia (ang. Time on treatment)

TRAEs Zdarzenia niepoZgdane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse events)
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tys. Tysiac

VGPR Bardzo dobra czesciowa odpowied? (ang. Very good partial response)
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
WW. Wyiej wymienione/wyzej wymienionych

ug Mikrogram
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Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci terapii produktem leczniczym Ninlaro® (iksazomib, Ixa) stosowanym
w skojarzeniu z lenalidomidem (R) i deksametazonem (D) (schemat terapeutyczny Ixa-RD) w leczeniu dorostych pacjentow
z opornym i/lub nawrotowym szpiczakiem mnogim,

Whioskuje sie o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Ninlaro® w ramach programu lekowego ,,Iksazomib
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD10 C90.0)". Zgodnie z art. 25 pkt 14 lit c tiret 2
Ustawy o refundacji niniejsza analiza ekonomiczna wchodzi w sktad uzasadnienia wniosku o objecie refundacja i ustalenie
urzedowej ceny zbytu leku Ninlaro®.

Metodyka i zatozenia

Populacje docelowa stanowig pacjenci z opornym i/lub nawrotowym szpiczakiem mnogim w wieku 18 lat i powvie_

Majac na uwadze polskie standardy i wytyczne postepowania klinicznego w analizowanym wskazaniu, jak rowniez refundacje
lekéw ze srodkow publicznych, aktualng praktyke kliniczng stanowi przede wszystkim leczenie lenalidomidem w potaczeniu
z deksametazonem (schemat terapeutyczny RD), stosowanymi w ramach programu lekowego ,Lenalidomid w leczeniu cho-
rych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD10 C90.0)”.

Oceniang interwencje stanowi leczenie z zastosowaniem produktu leczniczego Ninlaro® (iksazomib, opakowania zawierajgce
2,3 mg, 3 mg, 4 mg substancji czynnej; lek w postaci kapsutek twardych) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
(Ixa-RD). Randomizowane badanie kliniczne TOURMALINE-MM1 wykazato istotng przewage stosowania Ixa-RD nad RD w sku-
tecznosci, zatem zasadne jest przeprowadzenie analizy koszty-uzytecznosc zastapienia aktualnej praktyki, tj. schematu RD,
przez schemat Ixa-RD zawierajacy wnioskowang interwencje.

W analizie symulacja dozywotniego przebiegu choroby u jednego ,,usrednionego” pacjenta zostata przeprowadzona dwukrot-
nie: z zastosowaniem Ixa-RD oraz z zastosowaniem RD. Stosowanie Ixa-RD oraz RD skutkuje réznymi kosztami oraz wynikami
zdrowotnymi (lata Zycia, LY, ang. Life Years; lata zycia skorygowane o jakos¢, QALY, ang. Quality-Adjuste Life Years) w hory-
zoncie dozywotnim. Wynikiem analizy ekonomicznej jest inkrementalny wspoétczynnik kosztow uzytecznosci ICUR (ang. Incre-
mental Cost-Utility Ratio) wyrazajacy koszt uzyskania dodatkowego roku zZycia skorygowanego o jego jakos¢ w przypadku
zastosowania schematu Ixa-RD zamiast RD, w przeliczeniu na jednego pacjenta.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem modelu typu PSM (ang. partitioned survival model), ktéry bywa
rowniez okreslany jako model AUC (ang. area under curve — pole pod krzywa przezycia). W modelu PSM przebieg choroby
podzielony jest na roztaczne stany chorobowe/zdrowia, zwiazane z rozwazang jednostkg chorobows. Wyznaczenie proporgji
pacjentow przebywajgcych w danym momencie w poszczegoélnych stanach zdrowia opiera sie na wyznaczeniu obszaru pod
krzywa (AUC) z wykorzystaniem krzywych przezycia OS (przezycie catkowite, ang. overall survival) i PFS (przezycie bez progre-
sji, ang. progresion-freee survival). W modelu wyrozniono trzy roztaczne stany zwigzane z przebiegiem analizowanej choroby:
stan wyjsciowy ,Przezycie bez progresji”, stan ,,Przezycie po progresji” oraz stan absorbujacy ,,Zgon”. Przezycie catkowite (0OS)
oraz przezycie bez progresji (PFS) zostato modelowanie w oparciu o wyniki randomizowanego badania klinicznego TOURMA-
LINE-MM1.

Przyjeto dlugosc cyklu modelu wynoszaca 1 tydzien (z taka czestotliwoscia pacjent moze przechodzi¢ pomiedzy stanami mo-
delu). W trakcie przebywania w danym stanie modelu generowane s3 koszty oraz efekty zdrowotne przypisane do danego
stanu.

W modelu uwzgledniono koszty lekdw i ich podania, koszty monitorowania, koszty hospitalizacji zwigzanych z chorobg, koszty
leczenia zdarzen niepozadanych, koszty leczenia w przypadku wystgpienia progresji choroby (kolejne linia leczenia), koszty
opieki paliatywnej (w okresie poprzedzajgcym zgon). Koszty przyjeto w oparciu o Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie
wykazu lekéw refundowanych, Zarzadzenia Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie realizacji Swiadczen opieki
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zdrowotnej, komunikaty NFZ w sprawie kwoty oraz liczby zrefundowanych opakowan lekow, statystyki NFZ dotyczace Jedno-
rodnych Grup Pacjentow (JGP), polskie analizy kosztow leczenia chorych na szpiczaka mnogiego oraz polskie analizy kosztow
leczenia zdarzen niepozadanych. Koszty oszacowano z dwadch perspektyw ekonomicznych: ptatnika publicznego za swiadcze-
nia zdrowotne finansowane ze srodkéw publicznych (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy wspolnej ptatnika
publicznego i pacjenta (NFZ+pacjent).

Przyjeto uzytecznosci stanow zdrowia wyroznionych w modelu wyznaczone w badaniu klinicznym TOURMALINE-MM1.
Przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow zdrowotnych.

Przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci (DSA, ang. deterministic sensitivity analysis), w ktérej parametrom
modelu przypisano zakresy wartosci (np. wartosci minimalng i maksymalng kosztow leczenia zdarzen niepozadanych). Koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc zostat obliczony dla zakresu wartosci kazdego z kluczowych pa-
rametrow modelu; deterministyczna analiza wrazliwosci pozwala ocenic, ktore parametry modelu moga istotnie wptywac
na stabilnos¢ wynikow.

Przeprowadzono rowniez probabilistyczng analize wrazliwosci (PSA, ang. probabilistic sensitivity analysis),w ktorej parame-
trom modelu przypisano rozktady prawdopodobienistwa dla wartosci tych parametrow (np. przyjeto, ze sredniemu wiekowi
pacjenta w chwili rozpoczecia terapii Ixa-RD lub RD w analizowanym wskazaniu odpowiada rozktad normalny); przeprowa-
dzonych zostato 1000 symulacji, przy czym w kazdej symulacji losowana byta wartos¢ kazdego parametru, dla ktérego zdefi-
niowano rozktad prawdopodobienstwa; gtbwnym wynikiem probabilistycznej analizy wrazliwosci jest prawdopodobienstwo,
7e Ixa-RD jest optacalny w poréwnaniu z RD przy zatozeniu ustawowej wysokosci progu optacalnosci.

Przeprowadzono zostata rowniez analiza progowa, w ktorej wyznaczono cene progows, rozumiang jako cena zbytu netto
opakowania jednostkowego produktu leczniczego Ninlaro®, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowa-
nego o jakosc, przy zastosowaniu ocenianego leku zamiast komparatora, bedzie rowny ustawowej wysokosci progu optacal-
nosci.

Analize przeprowadzono w wariatach z uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia wnioskowanego instrumentu dzielenia ry-
zyka (RSS, ang. Risk Sharing Scheme) dla produktu leczniczego Ninlaro®.

Jako ustawowg wysokos$¢ progu optacalnosci przyjeto wartosé¢ 139 953 zi/QALY.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie z Wymaganiami minimalnymi (Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia 2012 w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refun-
dacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu) oraz
zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT.
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Analiza ekonomiczna wykazata zatem, Ze z perspektywy NFZ stosowanie Ixa-RD z uwzglednieniem RSS dla produktu leczni-
czego Ninlaro® jest kosztowo efektywne, tj. koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc



Produkt leczniczy Ninlaro® (iksazomib) w leczeniu dorosfych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, _
I, - 1c/iz0 ekonomiczna
L INAR |

(_] jest nizszy od ustawowej wysokosci progu optacalnosci (139 953 z1/QALY). Jest to aspekt szczegdlnie warty
podkreslenia, poniewaz w przypadku chorob rzadkich do ktérych zalicza sie m.in. szpiczak mnogi, taki wynik jest trudny
do osiggniecia.

Tabela 1. Wyniki analizy ekonomicznej: Ixa-RD vs RD; perspektywa NFZ

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ
Whyniki z uwzglednieniem RSS Wyniki bez uwzglednienia RSS
Ixa-RD RD Ixa-RD RD
Koszt leczenia [PLN] 361934 # 361934 #

Koszt inkrementalny [PLN]
Efekt [QALY] [ [ [ [ |
Efekt inkrementalny [QALY]

Koszt uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego
0 jakos¢ przy zastgpieniu RD przez Ixa-RD [PLN/QALY]
Ustawowa wysokos¢ progu opfacalnosci [PLN/QALY] 139 953 zt/QALY

Deterministyczna analiza wrazliwosci wykazata stabilnos¢ wynikéw analizy podstawowej. _

Z perspektywy wspoélnej NFZ+pacjent wyniki analizy byty bardzo zblizone.

Whnioski koricowe

Pozytywna decyzja refundacyjna dla produktu leczniczego Ninlaro® zapewni chorym

dostep do skutecznego, bez-

piecznego oraz opfacalnego kosztowo schematu leczenia,

_ Wyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej jednoznacznie wskazuja na duzg korzysc terapeu-
tyczng wynikajacy z leczenia schematem Ixa-RD, czego dowodem jest az blisko dwukrotne wydtuzenie przezycia skorygowa-

nego o jakosc¢ we wnioskowanej populacji..
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1. ANALIZA EKONOMICZNA

1.1.Metodyka

1.1.1. Cel analizy

Celem niniejszej analizy jest ocena opfacalnosci terapii produktem leczniczym Ninlaro® (iksazomib, Ixa) stosowa-
nym w skojarzeniu z lenalidomidem (R) i deksametazonem (D) (schemat terapeutyczny Ixa-RD) w leczeniu doro-
stych pacjentéw z opornym i/lub nawrotowym szpiczakiem mnogim,

Analiza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Takeda Pharma sp. z 0.0.

Whioskuje sie o objecie refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Ninlaro® w ramach
programu lekowego ,,/ksazomib w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD10
€90.0)" [6). Zgodnie z art. 25 pkt 14 lit c tiret 2 Ustawy o refundacji [2] niniejsza analiza ekonomiczna wchodzi
w skfad uzasadnienia wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Nin-
laro®.

1.1.2. Zdefiniowanie problemu decyzyjnego

Analiza ekonomiczna poprzedzona zostata analizg problemu decyzyjnego (APD) oraz analizg kliniczng [9,10]. Pro-
blem decyzyjny zdefiniowano poprzez schemat PICO, przedstawiajac cztery kluczowe zagadnienia determinujgce
metodyke przeprowadzenia analiz: populacje (ang. population), interwencje (ang. intervention), technologie op-
cjonalne (ang. comparators), efekty zdrowotne (ang. outcomes).

Populacja (P)

Populacje docelow3 w niniejszej analizie stanowig pacjenci spetniajgcy kryteria wigczenia do programu lekowego
JIksazomib w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD10 C90.0)” [7].

Do programu kwalifikowani sg pacjenci z opornym i/lub nawrotowym szpiczakiem mnogim w wieku 18 lat i po-
wyzej:

Interwencja (i)

Oceniang interwencje stanowi leczenie z zastosowaniem produktu leczniczego Ninlaro® (iksazomib, lek w postaci
kapsutek twardych; opakowania zawierajace: 2,3 mg; 3 mg; 4 mg substancji) w skojarzeniu z lenalidomidem i dek-
sametazonem (Ixa-RD).

11
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lksazomib jest doustnym, wysoce selektywnym i odwracalnym inhibitorem proteasomoéw. Iksazomib wigze sie
preferencyjnie z chymotrypsynopodobng aktywnoscig podjednostki beta 5 proteasomu 20S. Wykazuje witasci-
wosci cytotoksyczne w stosunku do komoérek szpiczakowych u pacjentow, u ktorych doszio do nawrotu
po uprzednim zastosowaniu kilku schematow leczenia, w tym po zastosowaniu leczenia bortezomibem, lenali-
domidem i deksametazonem. lksazomib wptywa na aktywnos¢ komorek znajdujgcych sie w mikrosrodowisku
szpiku kostnego, w tym komorek srodbtonka naczyniowego, osteoklastow i osteoblastow [12].

Szczegotowy opis interwencji znajduje sie w analizie problemu decyzyjnego [9].

Zgodnie z aktualnym Obwieszczenie Ministra Zdrowia produkt leczniczy Ninlaro® nie jest refundowany [5].

Komparator (C)

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT komparatorem (technologia alternatywna) dla ocenianej interwencji w pierwszej
kolejnosci powinna byc¢ tzw. istniejgca praktyka, czyli taki sposob postepowania terapeutycznego lub diagno-
stycznego, ktory w rzeczywistej praktyce medycznej najprawdopodobniej zostanie zastapiony przez oceniang in-
terwencje [1].

Majac na uwadze standardy i wytyczne postepowania klinicznego w analizowanym wskazaniu, jak rowniez re-
fundacje lekow ze srodkéw publicznych w Polsce, do analizy ekonomicznej dla iksazomibu (Ixa-RD), jako kompa-
rator przyjeto leczenie lenalidomidem w potaczeniu z deksametazonem (schemat terapeutyczny RD), stosowa-
nymi w ramach programu lekowego ,Lenalidomid w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
mnogiego (ICD10 C90.0)” [5].

Szczegotowy opis procesu wyboru komparatora znajduje sie w analizie problemu decyzyjnego [9].

Efekty Zdrowotne (O)

W niniejszej analizie ekonomicznej oszacowano koszty stosowania poréwnywanych technologii medycznych (in-
terwencji i komparatora) u jednego ,,usrednionego” chorego z populacji docelowej w horyzoncie czasowym ana-
lizy ekonomicznej.

Zgodnie z Wymaganiami minimalnymi oraz Wytycznymi AOTMIT w ramach analizy ekonomicznej przedstawiono
wyniki zdrowotne wyrazone jako zyskane lata 7ycia skorygowane o jakosc (QALY, ang. Quality-Adjusted Life Ye-
ars), przy zastosowaniu porownywanych technologii medycznych (interwencji i komparatora) u jednego ,,usred-
nionego” pacjenta z populacji docelowej w horyzoncie czasowym analizy ekonomicznej [1, 3].

Dodatkowo — w celu przeprowadzenia oceny wplywu zastosowania Ixa-RD na przezycie catkowite bez uwzgled-
nienia jakosci Zzycia — przedstawiono wyniki zdrowotne, wyrazone jako zyskane lata zycia (LY, ang. Life Years).

1.1.3. Zdefiniowanie strategii analitycznej

W oparciu o Wytyczne AOTMIT [1] przewiduje sie dwie strategie przeprowadzenia analizy ekonomicznej techno-
logii medycznej:

e Opracowanie analizy ekonomicznej de novo w oparciu o wnioski przygotowanej wczesniej analizy pro-
blemu decyzyjnego oraz wyniki analizy klinicznej;

® Dostosowanie istniejgcej juz analizy ekonomicznej —w przypadku, gdy dostepna jest opracowana wcze-
sniej analiza ekonomiczna badajgca rozwazany problem zdrowotny, mozliwe jest wykorzystanie takiej
analizy w formie dostosowanej do aktualnych lokalnych uwarunkowarn przygotowywanej analizy eko-
nomicznej.

Niniejsza analiza ekonomiczna zostata opracowana w oparciu o wnioski przygotowanej wczesniej analizy pro-
blemu decyzyjnego [9] oraz wyniki analizy klinicznej [10], z wykorzystaniem ekonomicznego modelu globalnego
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udostepnionego przez Wnioskodawce. W modelu uwzgledniono wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczerstwa
porownywanych technologii medycznych (wyniki te s3 zgodne z wynikami analizy klinicznej [10]).

1.1.4. Perspektywa

Niniejszg analize ekonomiczng przeprowadzono z dwoch perspektyw ekonomicznych:

e perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczer ze $srodkow publicznych (Narodowy
Fundusz Zdrowia, NFZ);

e  perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkoéw publicznych
(NFZ) i pacjenta swiadczeniobiorcy (NFZ+pacjent).

Whioskuje sie o objecie refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Ninlaro® w ramach
programu lekowego. Zgodnie z art. 6 ust. 8 Ustawy o refundacji lek stosowany w ramach programu lekowego jest
wydawany $wiadczeniobiorcy (pacjentowi) bezptatnie [2]. W ramach programu lekowego nie dochodzi zatem
do wspoétptacenia ze strony Swiadczeniobiorcow, a koszt terapii pokrywa ptatnik publiczny.

W skifad terapii Ixa-RD oraz RD wchodz3 lenalidomid oraz deksametazon. Lenalidomid wydawany jest pacjentom
bezptatnie w ramach programu lekowego natomiast deksametazon znajduje sie na liscie A 1. Leki refundowane
dostepne w aptece na recepte w cafym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okre-
slonym stanem klinicznym i jest dostepny z ryczattowg odptatnoscia pacjenta [5].

Przyjecie powyiszych perspektyw analizy jest zgodne z Wymaganiami minimalnymi [3] oraz z Wytycznymi AOT-
MIT [1].

1.1.5. Horyzont czasowy

Ze wzgledu na przewlekty charakter szpiczaka mnogiego, koszty i wyniki zdrowotne ujawniajg sie w ciggu caltego
zycia chorego. Wobec powyzszego w niniejszej analizie ekonomicznej przyjeto dozywotni horyzont czasowy, de-
finiowany jako okres po ktorym prognozowany odsetek pacjentow, ktorzy zmarli przekroczy wartosc¢ 99% w ra-
mieniu interwencji (lub 25 lat, jesli prég 99% nie zostanie osiggniety do tego czasul).

Horyzont czasowy jest wspolny dla interwencji i komparatora oraz dla kosztow i wynikow zdrowotnych.

Przyjety horyzont czasowy jest zgodny z Wymaganiami minimalnymi [3] oraz z Wytycznymi AOTMIT [1].

1.1.6. Dyskontowanie

W analizie podstawowe] przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow zdro-
wotnych. W ramach analizy wrazliwosci przyjeto dyskontowanie na poziomie 0% dla kosztow i 0% dla wynikow
zdrowotnych.

Przyjete roczne stopy dyskontowe s3 zgodne z Wymaganiami minimalnymi [3] oraz z Wytycznymi AOTMIT [1].

1.1.7. Technika analityczna

Wedtug Wymagarn minimalnych analize ekonomiczng nalezy w pierwszej kolejnosci przeprowadzi¢ w formie ana-
lizy uzytecznosci kosztow (CUA, ang. Cost-Utility Analysis), ktérej wynikiem jest koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jakosc¢ (QALY, ang. Quality-Adjusted Life Years) przy zastgpieniu komparatora przez
interwencje. W przypadku, gdy nie jest mozliwe przeprowadzenie analizy uzytecznosci kosztow, nalezy przepro-
wadzi¢ analize efektywnosci kosztow (CEA, ang. Cost-Effectiveness Analysis), ktorej wynikiem jest koszt uzyskania
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dodatkowego roku zycia (LY, ang. Life Years) przy zastgpieniu komparatora przez interwencje. W przypadku braku
réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy interwencjg i komparatorem (technologia opcjonalng) dopuszcza sie
przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow (wynik w postaci kosztu inkrementalnego). [3]

W analizie klinicznej [10] w procesie systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano badanie kliniczne RCT
(ang. Randomized controlled trial) TOURMALINE-MM1, ktorego wyniki przedstawiono w publikacjach Moreau
2016 [14], Avet-Loiseau 2017 [15] i Mateos 2017 [16] oraz w modelu globalnym, zawierajgcym szczegotowe dane
nieopublikowane. W badaniu TOURMALINE-MM1 przeprowadzono bezposrednie poroéwnanie leczenia opor-
nego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego w schemacie iksazomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksameta-
zonem (Ixa-RD) ze schematem lenalidomid plus deksametazon (RD). Badanie byto podwdjnie zaslepione, kontro-
lowane placebo. Pierwszorzedowym punktem koricowym byto przezycie wolne od progresji choroby (PFS, ang.
progression-free survival). W badaniu oceniono réwniez przezycie catkowite (OS, ang. overall survival). Do bada-
nia wigczono 722 pacjentow z nawrotowym, opornym lub nawrotowym i opornym szpiczakiem mnogim. -

W analizie klinicznej wykazano réznice w przezyciu bez progresji (PFS) i przezyciu catkowitym (OS) pomiedzy Ixa-
RD i RD [10]. Przeiycie bez progresji oraz przezycie catkowite wptywajg zaréwno na koszty generowane w trakcie
dozywotniej terapii chorego, jak rowniez generujg wyniki zdrowotne wyrazone w liczbie lat zycia skorygowanych
0 jakosc (QALY). Wobec powyiszego analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w ramach analizy uzyteczno-
sci kosztow (CUA).

W analizie ekonomicznej przeprowadzone jest modelowanie przebiegu zycia identycznego ,,usrednionego” cho-
rego w dwoch scenariuszach: przy zastosowaniu Ixa-RD oraz przy zastosowaniu RD.

Wynikiem przeprowadzonej analizy uzytecznosci kosztow jest inkrementalny wspoétczynnik kosztoéw uzytecznosci
ICUR (ang. Incremental Cost-Utility Ratio) wyrazajacy koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jego jakos¢ w przypadku zastosowania w leczeniu opornego i/lub nawrotowego szpiczaka mnogiego schematu
Ixa-RD zamiast RD w horyzoncie analizy, w przeliczeniu na jednego pacjenta. Inkrementalny wspotczynnik kosz-
tow uzytecznosci ICUR obliczany jest wedtug wzoru:

KOSZtin terwencja — KOSZtkamp arator

ICUR =
QALYmterwencja - QALYkomparatar

Przeprowadzono nastepujgce rodzaje analiz wrazliwosci:

e deterministyczna analiza wrazliwosci (DSA, ang. deterministic sensitivity analysis): parametrom modelu
przypisano alternatywne wartosci (np. alternatywny zestaw uzytecznosci), koszt uzyskania dodatko-
wego roku zycia skorygowanego o jakosc zostat obliczony dla alternatywnych wartosci kazdego z klu-
czowych parametrow modelu; deterministyczna analiza wrazliwosci pozwala oceni¢, ktore parametry
modelu mogg istotnie wptywac na stabilnos¢ wynikow;

® probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA, ang. probabilistic sensitivity analysis): parametrom modelu
przypisano rozktady prawdopodobieristwa dla wartosci tych parametrow; przeprowadzonych zostato
1000 symulacji, przy czym w kazdej symulacji losowana byta wartos¢ kazdego parametru, dla ktérego
zdefiniowano rozkfad prawdopodobienstwa; gtownym wynikiem probabilistycznej analizy wrazliwosci
jest prawdopodobieristwo, ze Ixa-RD jest optacalny w poréwnaniu z RD przy zatozeniu ustawowej wyso-
kosci progu optacalnosci.

Przeprowadzono zostata rowniez analiza progowa, w ktorej wyznaczono cene progowg, rozumiang jako cena
zbytu netto opakowania jednostkowego produktu leczniczego Ninlaro®, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego
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roku zycia skorygowanego o jakos¢, przy zastosowaniu ocenianego leku zamiast komparatora, bedzie rowny usta-
wowej wysokosci progu optacalnosci.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie z:

®  Wymaganiami minimalnymi (Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 w sprawie mini-
malnych wymagar, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjq i usta-
lenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego spe-
cjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowa-
nego w danym wskazaniu) [3];

o Wytycznymi AOTMIT [1].

1.2.Model decyzyjny

1.2.1. Opis modelu

Do oceny optacalnosci leczenia opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego iksazomibem w skojarzeniu z le-
nalidomidem i deksametazonem (schemat Ixa-RD) w poréwnaniu ze schematem RD (lenalidomid i deksameta-
zon) wykorzystano model globalny udostepniony przez wnioskodawce. Model globalny zostat wykonany z wyko-
rzystaniem oprogramowania Microsoft Office Excel (skoroszyt kalkulacyjny) oraz elementéw jezyka programo-
wania Visual Basic for Application. Model zostat skonstruowany w sposob zapewniajgcy mozliwos¢ wykorzystania
w roznych krajach; istnieje mozliwos¢ wprowadzania danych specyficznych dla danego kraju lub ptatnika. Model
jest w petni transparentny — mozliwa jest weryfikacja lub edycja kazdego z powigzan pomiedzy komoérkami.

Zastosowano model typu PSM (ang. partitioned survival model), ktory bywa rowniez okreslany jako model AUC
(ang. area under curve —pole pod krzywg przezycia) [33]. W modelu PSM przebieg choroby podzielony jest na roz-
taczne stany chorobowe/zdrowia, zwigzane z rozwazang jednostkg chorobows. Wyznaczenie proporcji pacjen-
tow przebywajgcych w danym momencie w poszczegolnych stanach zdrowia opiera sie na wyznaczeniu obszaru
pod krzywg (AUC) z wykorzystaniem krzywych OS i PFS. W przeciwieristwie do modeli Markowa, podejscie to nie
wymaga okreslenia prawdopodobieristw przejs¢ pomiedzy stanami (np. przejscia ze stanu ,,Przezycie po progre-
sji” do stanu ,Zgon”). Model PSM opiera sie na estymacjach kazdego punktu koricowego (PFS, OS) osobno,
tzn. czas do przerwania leczenia, czas do progresji i czas do wystapienia zgonu s3 modelowane niezaleznie
w oparciu o odpowiednie krzywe przezycia z badania klinicznego. Podejscie PSM pozwala zachowac spojnosc
miedzy punktami koricowymi stosowanymi w analizie ekonomicznej i opublikowanymi danymi klinicznymi, po-
niewaz zazwyczaj w randomizowanych badaniach klinicznych (RCT) dane o przezyciu wolnym od progresji cho-
roby (PFS) i catkowitym przezyciu (OS) s3 raportowane bezposrednio.

W modelu wyrézniono trzy roztgczne stany zwigzane z przebiegiem analizowanej choroby: stan wyjsciowy ,,Prze-
zycie bez progresji”, stan ,Przezycie po progresji” oraz stan absorbujacy ,,Zgon”. Tak zbudowany model PSM jest
czesto wykorzystywany w analizach dotyczacych wskazan onkologicznych [33]. Schemat struktury modelu przed-
stawia Rysunek 1. Mozliwy przebieg choroby oznaczono strzatkami.
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Rysunek 1. Schemat struktury modelu

Przezycie Przezycie
e
bez progresji po progresji
Zgon

Model uwzglednia najistotniejsze stany z punktu widzenia rozwazanego problemu zdrowotnego:

» ,Przezycie bez progresji” — przezycie przed ewentualng progresjg choroby lub zgonem. Jest to stan wyj-
sciowy modelu, w ktérym pacjenci

Chorzy pozostajg w tym sta-
nie do czasu wystapienia progresji lub zgonu (tzn. mozliwe s3 przejscia do stanu , Przezycie po progresji”
lub stanu ,,Zgon”) albo pozostanie w niniejszym stanie , Przezycie bez progresji”.

» ,Przezycie po progresji” —przezycie po stwierdzeniu progresji choroby. Do niniejszego stanu przechodzg
pacjenci, u ktorych wystgpita progresja choroby. Mozliwe jest pozostanie w stanie ,,Przezycie po progre-
sji” lub przejscie do stanu ,,Zgon”.

» ,Zgon” —stan absorbujacy (pacjenci pozostajg juz w tym stanie do korica horyzontu czasowego analizy).

Przejscie do niniejszego stanu jest mozliwe z dowolnego stanu w modelu.

Odsetek pacjentow przebywajgcych w danym momencie w stanie ,,Przezycie bez progresji” zostat wyznaczony
wprost z krzywych przezycia bez progresji (PFS). Odsetek pacjentow przebywajacych w danym punkcie czasowym
w stanie ,,Zgon” zostat wyznaczony wprost z krzywych przezycia bez progresji (0S). Odsetek pacjentéow przeby-
wajgcych w danym momencie w stanie ,,Przezycie po progresji” zostat wyznaczony jako réznica pomiedzy odset-
kiem pacjentow, ktorzy dozyli do danego momentu a odsetkiem pacjentow, ktérzy dozyli bez progresji do danego
momentu.

1.2.2. Giéwne zatozenia modelu

Ponizej podsumowano podstawowe zatozenia przyjete w modelu ekonomicznym:

e Analize ekonomiczng przeprowadzono na drodze adaptacji do warunkoéw polskich modelu globalnego.
Adaptacja modelu do warunkow polskich obejmowata wprowadzenie polskich danych dotyczacych kosz-
tow i zuzycia zasobow, a takze dostosowanie modelu do wnioskowanego projektu programu lekowego
z wykorzystaniem iksazomibu.

e W modelu wykorzystane zostaty wyniki miedzynarodowego randomizowanego badania klinicznego wig-
czonego do analizy efektywnosci klinicznej (TOURMALINE-MM1) oraz dane o zuzytych zasobach i kosztach
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jednostkowych odpowiadajgcych praktyce klinicznej w Polsce i polskim warunkom ekonomicznym. Uzy-
tecznosci stanow zdrowia uwzglednionych w modelu rowniez zaczerpnieto z badania TOURMALINE-MM1,
gdyz w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie zidentyfikowano wartosci jakosci zycia
pacjentow odpowiadajgcym poszczegblnym stanom zdrowia wyréznionym w modelu oraz wartosci
spadku uzytecznosci (ang. disutility) w przypadku wystapienia dziatani niepozadanych.

* Dane o PFS, OS, TOT (czas leczenia, ang. Time on treatment) zebrane z poziomu pacjenta w badaniu TO-
URMALINE-MM1 poddano analizie z wykorzystaniem pakietu statystycznego R (v3.3.0), a nastepnie do-
pasowano do nich parametryczne modele przeiycia (wyktadniczy, Weibulla, Gompertza, log-normalny,
log-logistyczny i uogolniony Gamma).

* Ze wzgledu na przewlekty charakter schorzenia (koszty i wyniki zdrowotne ujawniajg sie w ciggu catego
zycia) uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy. Przyjeto dtugos¢ cyklu modelu rowng 1 tydzien, aby od-
zwierciedli¢ schematy dawkowania rozwazanych opcji terapeutycznych.

e W celu uwzglednienia faktu, ze dane zdarzenie wystapi¢ moze w kazdym punkcie czasowym danego cyklu
modelu zastosowano korekte potowy cyklu.

e W modelu uwzgledniono nastepujgce koszty bezposrednie: koszty lekdw i ich podania, koszty monitoro-
wania, koszty hospitalizacji zwigzanych z chorobg, koszty leczenia zdarzen niepozadanych, koszty leczenia
w przypadku wystgpienia progresji choroby (kolejne linia leczenia), koszty opieki paliatywnej.

* W celu doktadnego odzwierciedlenia kosztéw leczenia, czas leczenia (TOT, ang. Time on treatment) mo-
delowano niezaleznie, bezposrednio na podstawie krzywych TOT. Przyjeto, zgodnie z zapisami wniosko-
wanego programu lekowego [7], ze czas leczenia nie moze byc¢ diuzszy niz czas przezycia bez progresji
(PFS).

e 7godnie z wnioskowanym programem lekowym dla iksazomibu leczenie powinno by¢ prowadzone
w oparciu o aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego [7]. Wedtug charakterystyki produktu leczni-
czego leczenie iksazomibem nalezy kontynuowac do stwierdzenia progresji choroby lub wystgpienia nie-
akceptowanej toksycznosci, przy czym podstawg leczenia produktem leczniczym Ninlaro® w skojarzeniu
z lenalidomidem i deksametazonem dtuzszego niz 24 cykle powinna by¢ indywidualna ocena stosunku
korzysci do ryzyka, poniewaz dane dotyczace tolerancji i toksycznosci leku po uptywie 24 cykli leczenia s3
ograniczone [12].

*  Smiertelnoé¢ przyjeto zgodnie z krzywymi przezycia catkowitego (0S, ang. overall survival). Krzywe prze-
zycia catkowitego OS z badania klinicznego objety wszystkie przypadki zgonu, tj. uwzgledniajg Smiertelnos¢
zarowno bedgaca skutkiem postepu choroby, jak i wynikajgca z innych przyczyn. Ewentualne zwiekszenie
prawdopodobienstwa zgonu zgodnego z krzywymi przezycia catkowitego OS o prawdopodobienstwo
zgonu z populacji ogolnej, skutkowatoby zawyzeniem catkowitej Smiertelnosci u chorych na szpiczaka
mnogiego.

e W trakcie przebywania w danym stanie modelu generowane sg koszty oraz efekty zdrowotne przypisane
scisle do danego stanu. W dalszej czesci obliczen rzeczone koszty oraz efekty zdrowotne przemnozone
zostaja przez odsetek pacjentow przebywajgcych w danym stanie modelu w danym cyklu modelu. Przy-
ktadowo, w ramieniu modelu dla RD na koniec drugiego cyklu modelu: 99,6% pacjentow przebywa w sta-
nie ,Przezycie bez progresji”, tj. u 99,6% pacjentow naliczony zostaje koszt hospitalizacji zwigzanej z prze-
biegiem choroby w ramieniu RD; z kolei 0,3% pacjentow znajduje sie w stanie modelu ,Przezycie po pro-
gresji” i u tych pacjentoéw naliczony zostaje koszt leczenia po progresji choroby. W modelu koszty oraz
efekty zdrowotne generowane w kolejnych tygodniowych cyklach modelu zostajg zsumowane w horyzon-
cie dozywotnim co pozwala oszacowac tgczne koszty oraz wyniki zdrowotne generowane w horyzoncie
dozywotnim.
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1.2.3. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z obliczeniami w modelu przeprowadzono walidacje we-
wnetrzng modelu poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci oraz testowanie powtarzalnosci wyni-
kow przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu. Przeprowadzono rowniez testowanie
poprawnosci wynikow przy celowej zmianie wartosci parametrow — zmieniano wartosci poszczegolnych parame-
trow modelu i sprawdzono czy w modelu nastgpity oczekiwane zmiany w oszacowaniu kosztow lub wynikow
zdrowotnych. Kwestionariusz walidacji wewnetrznej przedstawiono w zataczniku (rozdziat 2.12, str. 132). W ra-
mach walidacji wewnetrznej przeanalizowano rowniez wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci, sprawdzajac
czy modyfikacja parametrow prowadzita do oczekiwanych zmian w wynikach koricowych analizy ekonomicznej
(np. w przypadku zmiany wartosci parametrow kosztowych nie odnotowano zmian w wynikach zdrowotnych).

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych optacal-
nos¢ leczenia z zastosowaniem interwencji w populacji ocenianej. Metodyke oraz wyniki przeprowadzonego

przcgiad przedstawiono w rozdzate 2.3 (st 101). I

Walidacja zewnetrzna modelu, odnoszaca sie do zgodnosci wynikéw modelowania z bezposrednimi dowodami
empirycznymi, nie byta mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na brak opublikowanych diugoterminowych
badan klinicznych oceniajgcych skutecznos¢ komparatoréw w poréwnaniu z oceniang interwencjg [10].

1.3. Charakterystyka wyjsciowa populacji w modelu

Dane dotyczgce sredniej powierzchni ciata i sredniej wagi pacjenta zaczerpnieto z charakterystyki wyjsciowej
chorych z badania TOURMALINE-MM1, przedstawionej w modelu globalnym. W ponizszej tabeli zestawiono wyj-
sciowe charakterystyki, ktore wykorzystywano w modelowaniu.

Tabela 2. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw w modelu

Parametr Wartos¢ parametru Zrodto
Sredni wiek
. . . 65,7 lat Badanie TOURMALINE-MM1
(w momencie rozpoczecia leczenia Ixa-RD / RD) . .
(charakterystyka tacznej populacji
Waga 76,24 kg wigczonej do badania; brak danych

dla subpopulacji
Powierzchnia ciata 1,87 m? populacji

1.4. Dane wejsciowe do modelu

1.4.1. Metodologia wyznaczania parametrycznych funkcji przezycia

W modelu uwzgledniono dane z poziomu pacjenta w zakresie oceny przezycia catkowitego (OS), przeiycia bez
progresji (PFS) oraz czasu na leczeniu (TOT) z badania TOURMALINE-MM1. Do krzywych Kaplana-Meiera obrazu-
jacych przezycia OS, PFS i TOT dopasowano parametryczne krzywe przezycia o proporcjonalnym hazardzie
(krzywe parametryczne: eksponencjalna, Weibulla i Gompertza) oraz o hazardzie zmiennym w czasie (krzywe
parametryczne: log-normalna, log-logistyczna i Gamma). Uwzglednione krzywe parametryczne sg krzywymi po-
wszechnie akceptowanymi w analizie przezycia [34].
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Zastosowanie parametrycznych krzywych przezycia zapewnia odwzorowanie przebiegu przezycia zgodnego
z krzywymi Kaplana-Meiera. Wzor na prawdopodobieristwo wystgpienia zdarzenia przedstawiony w formie row-
nania matematycznego pozwala tatwo i wiarygodnie oszacowac prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzenia
w horyzoncie czasowym wykraczajgcym poza horyzont obserwacji z badania klinicznego; przy odpowiednio wy-
znaczonych wartosciach parametrow krzywej parametrycznej, prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzenia ob-
liczcone moze zostac dla dowolnej jednostki czasu.

Dopasowanie krzywej parametrycznej do krzywej Kaplana-Meiera polega na wyznaczeniu wartosci parametrow
wchodzacych w sktad matematycznego wzoru krzywej parametrycznej, dla ktorych to wartosci krzywa parame-
tryczna mozliwie najdoktadniej odwzorowuje przebieg krzywej Kaplana-Meiera. Tabela 3 przedstawia formuty
parametrycznych krzywych przezycia wykorzystanych w modelu.

Tabela 3. Formuly parametrycznych krzywych przezycia wykorzystanych w modelu

Nazwa parametrycznej Formuta matematyczna wykorzystana w modelu
krzywej przezycia (skoroszyt kalkulacyjny Excel)
Eksponencjalna EXP(-(EXP(lambda+wsp_Ixa)*Time_Weeks))
Weibulla 1-ROZKE. WEIBULL((Time_Weeks)*EXP(-wsp_lxa); gamma;EXP(lambda);PRAWDA)
Gompertza EXP((-EXP(lambda+wsp_Ixa)* gamma”-1)*(EXP(gamma*(Time_Weeks))-1))

(1/(1+{(Time_Weeks*EXP(-wsp_Ixa))/lambda)*gamma))/(1/(1+(((Time_Weeks-

Log-logistyczna SFS10)*EXP(-wsp_Ixa))/lambda)*gamma))

Log-normalna 1-ROZKL.LOG(Time_Weeks*EXP(-wsp_Ixa);(lambda);sigma;PRAWDA)

JEZELI(kappa<0;ROZKtAD.GAMMA((-kappa®-2)*EXP(-kappa*-({LN({Time_Weeks)-
Gamma (lambda+wsp_Ixa))/sigma));-kappa”-2;1;1);1-ROZKtAD.GAMMA((-kappa®-2) *EXP(-
kappa*-((LN(Time_Weeks)-(lambda+wsp_Ixa))/sigma));-kappa”-2;1;1))

W powyiszych wzorach zastosowano nastepujgce oznaczenia:

e EXP(t)” oznacza funkcje wyktadniczg dla wartosci ,,t” (tj. dla jednostki czasu ,t");

e ,ROZKt.WEIBULL(t; parametrl; parametr2; rozktad skumulowany[wartos¢ logiczna: prawda/fatsz])” oznacza rozktad

Weibulla;

e ,ROZKL.LOG(t; wartos¢ srednia; odchylenie standardowe; rozktad skumulowany[wartos¢ logiczna: prawda/fatsz])”
oznacz rozktad logarytmiczno-normalny;
LROZKEAD.GAMMA(t; parametrl; parametr2; rozktad skumulowany[wartos¢ logiczna: prawda/fatsz])” oznacza rozktad
Gamma;
LTime_Weeks” oznacza numer tygodnia liczac od rozpoczecia leczenia Ixa-RD / RD;
wartosci liczbowe parametrow lambda, gamma, sigma i kappa przedstawiono w dalszych podrozdziatach;
wsp_Ixa jest wartoscig wspotczynnika odpowiadajgcego populacji leczonej z zastosowaniem Ixa-RD; we wzorach dla
ramienia RD wartosc¢ wsp_Ixa przyjmuje wartosc zerows (0).

Szczegotowe dane tworzgce krzywe Kaplana-Meiera przedstawiono w modelu w arkuszach Lifetable(0S), Lifeta-
ble(PFS), Lifetable(TOT). Dla kolejnych tygodni liczac od rozpoczecia terapii dane szczegotowe przedstawiajg m.in.
liczbe pacjentow, u ktorych analizowane zdarzenie nie wystgpifo do danego tygodnia, liczbe pacjentéw ocenzu-
rowanych oraz liczbe pacjentow, u ktérych wystapito dane zdarzenie. W zwigzku z duzg liczbg danych szczegoto-
wych nie przedstawiono w niniejszym dokumencie.

Wszystkie obliczenia zwigzane z analizg krzywych przezycia (OS, PFS, TOT) zostaly przeprowadzone z wykorzysta-
niem pakietu statystycznego R v 3.3.0.

Badanie TOURMALINE-MM1 byto randomizowanym badaniem klinicznym, do ktérego wigczono pacjentow z na-
wrotowym i/lub opornym na leczenie szpiczakiem mnogim (RRMM) (n=722). Zastosowanie randomizacji pozwo-
lito zapewnic rownowage w czynnikach mogacych wptywac na skutecznosc i bezpieczeristwo w poréwnywanych
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ramionach badania (Ixa-RD vs RD). Nalezy mie¢ na uwadze, ze w subpopulacjach kazdego randomizowanego ba-
dania klinicznego moze wystepowac nierownomierne roztozenie czynnikow w poréwnywanych ramionach badan
(np. gdyby w jednym z ramion subpopulacji pacjenci byli czesciej w gorszym stanie ogélnym wedtug skali ECOG,
przezycie catkowite w tym ramieniu mogtoby ksztattowac sie na nizszym poziomie w poréwnaniu z drugim ra-
mieniem, w ktérym pacjentéw cechowat lepszy stan ogoélny). Aby wykluczy¢ potencjalny nieréwnomierny rozktad
czynnikow wptywajgacych na wyniki leczenia autorzy modelu globalnego przeprowadzili analize skorygowang da-
nych z badania TOURMALINE-MM1 w sposob zapewniajacy modyfikacje krzywych przezycia (0S, PFS i TOT),
w taki sposob, ze wyniki (OS, PFS, TOT) nie faworyzuja ktoregokolwiek z ramion (Ixa-RD vs RD) ze wzgledu na nie-
rownomierny rozkfad czynnikow wptywajgcych na efektywnosc terapii. Aspekty utraty randomizacji w subpopu-
lacjach oraz zachowania lub odtworzenia rownomiernego rozktadu czynnikow wptywajacych na wyniki leczenia
jest bardzo wazny i w znaczgcy sposob moze wptywac na wiarygodnosc¢ wynikow modelowania w analizie eko-
nomicznej [54].

Jednoczesnie w modelu istnieje mozliwos¢ wyboru czy uwzglednione zostang krzywe przezycia (OS, PFS, TOT)
wyznaczone z wykorzystaniem analizy skorygowanej (adjusted analysis), czy tez wyniki zdrowotne krzywe prze-
zycia wyznaczone z wykorzystaniem analizy nieskorygowanej (unadjusted analysis), tj. bez korekty wzgledem
czynnikdw mogacych zaktoci¢ porownywalnosc charakterystyk subpopulacji w ramionach badania. Jako ustawie-
nie docelowe w modelu przyjeto wykorzystanie analizy skorygowanej gwarantujacej brak ewentualnego fawory-
zowania ocenianej interwencji.

W przypadku analiz nieskorygowanych, analizy statystyczne przeprowadzone przez autorow modelu miaty bez-
posrednio na celu wyznaczenie wartosci parametrow dla kazdej z rozwazanych parametrycznych krzywych prze-
zycia, w taki sposob aby wiarygodnie odwzorowac prawdopodobieristwo zdarzenia (zgonu, progresiji lub prze-
rwania leczenia) w jednostkach czasu oraz zapewni¢ wiarygodnosc przebiegu parametrycznej krzywej przezycia
w dfugim horyzoncie czasowym (np. niepozgdanym przebiegiem byt niewiarygodnie duzy — w kontekscie rozwa-
zanej jednostki chorobowej — odsetek pacjentow, ktorzy przezyli w diugim horyzoncie czasowym, w jednym z ra-
mion badania).

W przypadku analiz skorygowanych, w analizach statystycznych uwzgledniony zostat wplyw, jaki poszczegolne
elementy charakterystyki wyjsciowej pacjentow wywieraly na wyniki (0S, PFS, TOT). Autorzy modelu poddali
dane z poziomu pacjenta ocenie w wieloetapowym procesie. W pierwszym etapie sporzgdzone zostaty krzywe
Kaplana-Meiera przeiycia w subpopulacjach z okreslonymi zmiennymi (tj. charakterystykami wyjsciowymi,
co do ktorych oczekiwano potencjalnie istotnego wptywu na wyniki). W oparciu o krzywe Kaplana-Meiera obli-
czone zostaty mediany przezycia oraz wartosci p-value (w oparciu o testy log-rank), co pozwolito ustali¢, ktére
zmienne potencjalnie wplywaty na wyniki leczenia (OS, PFS, TOT). Tabela 4 przedstawia elementy charakterystyki
wyjsciowej populacji rozwazane w analizie zaleznosci pomiedzy charakterystyka wyjsciowa i wynikami (OS, PFS,
TOT).
Tabela 4. Elementy charakterystyki wyjéciowej populacji rozwazane w analizie zaleznosci pomiedzy charakterystyka wyjsciowa i wyni-
kami (OS, PFS, TOT)

Element charakterystyki populacji Opcjal Opcja 2

Zastosowana terapia RD Ixa-RD

Stan wedtug skali ISS (International Staging System) stan | lub Il Stan llI
Wiek <=65r.1. >65r.i.

Szpiczak taricuchéw lekkich Nie Tak

Opornosé | nawrotowos¢ na wezesniejsze terapie Nie Tak
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Element charakterystyki populacji Opcjal Opcja 2
Pierwotna opornosc na leczenie Nie Tak
Inhibitor proteasomdw stosowany w przeszlosci Nie Tak
Lek immunomodulujacy stosowany w przesziosci Nie Tak

Stan pacjenta wg skali ECOG Olub1 2

Przeprowadzenie przeszczepienia ASCT (w historii choroby) Nie Tak
Obecnos¢ zmian kostnych Nie Tak
Nieprawidtowosci w funkcjonowaniu nerki Nie Tak

Rasa Inna niz azjatycka Azjatycka

Tabela 5 przedstawia odsetki pacjentow z poszczegolnymi czynnikami ryzyka w badaniu TOURMALINE-MM1.

Tabela 5. Odsetki pacjentow z poszczegélnymi czynnikami ryzyka

Ixa-RD RD p-value*
ISS = Stage Il 3 (60,00%) 2 (40,00%) 1,000
Wiek > 65 r.2. 18 (56,25%) 14 (43,75%) 0,616
Szpiczak tancuchow lekkich = Tak 2 (28,57%) 5(71,43%) 0,366
Opornosé | nawroto.\.'vosc na wczesniejsze 13 (72,22%) 5 (27,78%) 0,070
terapie =tak
Pierwotna opornosc na leczenie = tak 1 (100,00%) 0 (0,00%) 1,000
Inhibitor proteasorln(.)w stosowany 26 (50,98%) 25 (49,02%) 1,000
w przesztosci = tak
Lek |mmun0m0du|tjj§cv stosowany 19 (52,78%) 17 (47,22%) 1,000
w przesztosci = tak
Stan pacjenta wg skali ECOG =2 2 (66,67%) 1(33,33%) 1,000
Przeprowadzenie przeszczepienia ASCT o o
(w historii choroby) = tak 17(58,62%) 12 (41,38%) 0,431
Obecnos¢ zmian kostnych = tak 19 (54,29%) 16 (45,71%) 0,831
Nieprawidtowosci \._v:‘::kcjonowaniu nerki 4 (50,00%) 4 (50,00%) 1,000
Rasa = Azjatycka 1(16,67%) 5 (83,33%) 0,167

* jstotnosc statystyczna réznic pomiedzy grupami Ixa-RD i RD ma miejsce w sytuacji, gdy p < 0,05.

Dla kazdej subpopulacji bedjcej przedmiotem zainteresowania metoda identyfikacji elementow charakterystyki
wyjsciowej wplywajgcych na wyniki byta nastepujaca:

1. Przeanalizowano czy wystepowato duze réznice w odsetkach pacjentow spetniajgcych kryteria elemen-
tow charakterystyki.

2. Sporzadzono macierz korelacji w celu okre$lenia zaleznosci miedzy zmiennymi i wynikami. Zmienne,
ktore byty wysoce skorelowane z wynikami (tj. <-0,5 lub > 0,5) zostaty wprowadzone do modelu regresiji.

3. Do modelu regresji wtaczono réwniez pozostate zmienne (z wyjatkiem zmiennej o najmniejszej korela-
¢ji). Z wyznaczonego modelu regresji usuwano zmienng nie wptywajaca na wyniki, po czym wyznaczano
nowy model regresji (juz bez zmiennej wykluczonej). Proces konstrukcji modelu regresji powtarzano,
az do stwierdzenia, ze wszystkie zmienne w modelu istotnie wptywajg na wyniki.
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W drugim etapie przeprowadzania analizy skorygowanej, opracowane zostaly jednoczynnikowe oraz wieloczyn-
nikowe modele regresji Coxa. Modele regresji Coxa wyznaczaly zaleznos¢ pomiedzy czynnikami wpfywajgcymi
na wyniki leczenia (z uwzglednieniem réwniez zastosowanej terapii) na czas do wystgpienia zdarzen (zgon pro-
gresji, przerwania leczenia) [35]. Wykorzystano analize regresji Coxa ze wzgledu na fakt, ze jest to metoda semi-
parametryczna, tj. zmienne objasniajgce nie s3 wyrazone konkretng formutg matematyczng przedstawiajgcg
funkcje przezycia; przyjeto zatozenie, ze niezaleznie od funkcji przezycia w modelu Coxa zmienne potencjalnie
wplywajgce na wyniki s przemnozone przez ustalony wspotczynnik ryzyka.

Zatem, podsumowujac — jak to zostato opisane powyzej — analiza skupiata sie na identyfikacji waznych zmien-
nych, ktore miaty silny zwigzek z wynikiem i ktore byly klinicznie waznymi zmiennymi objasniajgcymi w charak-
teryzowaniu roznic w wynikach.

Parametryczne krzywe przezycia obejmowaty krzywe: wyktadnicza, Weibulla, Gompertza, logarytmiczna, log-lo-
gistyczna i gamma. Wymienione parametryczne krzywe przezycia zostaty dopasowane do wynikoéw badania TO-
URMALINE-MM1 zgodnie z wytycznymi [34].

W celu zapewnienia najwiarygodniejszego podejscia do modelowania, przed okresleniem najbardziej odpowied-
niej parametrycznej krzywej przezycia wymagane byto przetestowanie zalozenia o proporcjonalnosci hazardow.
Proporcjonalnos¢ hazardow oznacza, ze prawdopodobieristwo zdarzenia w jednej grupie jest proporcjonalne
do prawdopodobienstwa zdarzenia w drugiej grupie, przy czym proporcja ta jest stata w czasie. Ten test wymaga,
aby dwa ramiona zabiegowe byly proporcjonalne w okresie obserwacji, umozliwiajgc zastosowanie pojedyn-
czego wspotczynnika ryzyka, ktory jest spojny w czasie. Aby przetestowac zatozenie o proporcjonalnosci hazar-
dow, przeprowadzono wizualng ocene krzywych Kaplana-Meiera i wykresow zlogarytmowanych krzywych prze-
zycia (funkcje log-log) oraz przeprowadzono test statystyczny reszt Schoenfelda. Zgodnie z zaleceniami metodo-
logicznymi zatozenie o proporcjonalnosci hazardow nie moze zostac przyjete, jesli istniejg dowody, ze przebieg
krzywych Kaplana-Meiera nie jest proporcjonalny (tj. niezerowy gradient resztki Schoenfelda i naktadanie sie
krzywych Kaplana-Meiera lub zlogarytmowanych krzywych przezycia). W przypadku spetnienia kryteriéw propor-
cjonalnosci hazardéw, parametryczna krzywa przezycia jednego z ramion badania moze zosta¢ zmodyfikowana
o stalg wartos¢ wyznaczajac tym samym parametryczng krzywg przezycia dla drugiego ramienia badania.

W ramach analizy dopasowania parametrycznych krzywych przezycia do wynikow badania klinicznego uwzgled-
niono nastepujace kryteria:

® wizualna ocena dopasowania parametrycznych krzywych przezycia do krzywych Kaplana-Meiera z ba-
dania klinicznego;

¢ wiarygodnosc ekstrapolowania parametrycznej krzywej przezycia dla diugiego horyzontu czasu;

e  kliniczna wiarygodnos¢ przebiegu parametrycznej krzywej przezycia;

®  kryterium informacyjne Akaikego (AIC, ang. Akaike Information Criterion) i Bayesowskie kryterium infor-
macyjne Schwartza (BIC, ang. Bayesian Information Criterion).

Parametryczne krzywe przezycia zostaly wyznaczone przez autoréw modelu globalnego.

Oprocz mozliwosci wykorzystania parametrycznych krzywych przezycia od poczgtku modelowania, funkcjonal-
nos¢ modelu zapewnia bezposrednie wykorzystanie wartosci z krzywych Kaplana-Meiera do wprowadzonego
przez uzytkownika miesigca (liczac od poczatku modelownia).
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1.4.2. Krzywa przeiycia bez progresji (PFS)

1.4.2.1.

Krzywe Kaplana-Meiera: przeiycie bez progresji (PFS)

1.4.2.2.
(PFS)

Czynniki ryzyka potencjalnie wptywajgce na przeiycie bez progresji

Przeprowadzona zostata eksploracyjna analiza czynnikowa, ktorej celem byla identyfikacja tych czynnikow ry-

zyka, ktore wptywaty na przeiycie bez progresji (PFS). Ocene istotnosci statystycznej wptywu czynnika ryzyka

na przezycie bez progresji przeprowadzono testem log-rank. Testy wykazaly, ze jedynym czynnikiem wptywaja-

cym w sposob istotny statystycznie na przezycie bez progresji jest zastosowane leczenie: Ixa-RD albo RD

(p = 0,02). Szczegétowe wyniki eksploracyjnej analizy czynnikowej przedstawia Tabela 6.

Tabela 6. Przeiycie bez progresiji: srednie i mediany PFS w zaleZnosci od czynnikéw ryzyka.

PFS dla czynnika PFS dla czynnika
) ) p-value*
Czynnik Mediana Srednia Czynnik Mediana Srednia
Ixa-RD = Tak NA 17,35 RD =Tak 11,10 10,96 0,02
ISS Stage Il NA 14,74 1SS Stage | lub I NA 14,61 0,96
wiek > 65 r.z. NA 15,77 wiek <=65r.7 13,86 12,31 0,30
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W ———
TCANA

Szpiczak taricuchéw lekkich NA 10,11 Szpiczak fancu:.:how lekkich NA 1472 0,70
=Tak = Nie
Oporn,os%c.l nawmto.wosc na NA 16,87 Opornf)s:c .I nawroto.wosc .na 14,06 1271 0,22
wczesniejsze terapie = Tak weczesniejsze terapie = Nie
Pierwotna opornos¢ na leczenie NA 22,31 Pierwotna opornosé na leczenie NA 1341 041
=Tak = Nie
Inhibitor pmteason]o.w stoso- NA 14,57 Inhibitor pmteason]o.w stf)so— NA 11,79 0,95
wany w przesziosci = Tak wany w przesziosci = Nie
Lek |mmunom0du|uijq.|:v,|r stoso- NA 13,97 Lek |mmunom0du|u,Jq.|:v,|r st.oso— 13,86 13,58 0,64
wany w przesziosci = Tak wany w przesziosci = Nie
Stan pacjenta wg skali ECOG NA 15,67 Stan pacjenta wg skali ECOG 14,06 13,88 0,20
=2 =0/1
Przeprowadzenie przeszczepienia Przeprowadzenie przeszczepie-
ASCT = Tak NA 15,36 nia ASCT = Nie 13,86 11,60 0,52
Obecnos¢ zmian kostnych NA 15,43 Obecnosé zml.an kostnych 8,15 11,38 0,32
=Tak = Nie
N |epraW|dI<.)wos;C| .w funkcjono- NA 15,29 Nleprawldlc.:wosm w fu.nkqono— 14,06 1435 0,63
waniu nerki = Tak waniu nerki = Nie
Rasa = Azjatycka NA 8,45 Rasa = inna niz azjatycka NA 14,54 0,95

Srednia zostata wyznaczona dla okresu obserwacji i nie obejmuje horyzontu dozywotniego.
NA oznacza, ze mediana nie zostata osiggnieta;
* istotnos¢ statystyczna réznic pomiedzy grupami Ixa-RD i RD ma miejsce w sytuacji, gdy p < 0,05.

1.4.2.3. Krzywe przeiycia bez progresji (PFS): analiza przeiycia skorygowana

o czynniki ryzyka

Celem skorygowanej analizy przeiycia byto wyznaczenie krzywych przezycia skorygowanych w sposob zapewnia-
jacy brak nieréwnomiernego wptywu czynnikéw ryzyka na przeiycie bez progresji (np. gdy w jednym z ramion
badania dany czynnik ryzyka wystepowatby u zdecydowanie wiekszego odsetka pacjentow niz w drugim ramieniu
badania, a roznica ta istotnie wptywataby na wyniki zdrowotne).

Pierwszym etapem analizy skorygowanej przezycia byta ocena réznic w czestosci wystepowania czynnikow ryzyka
(zobacz Tabela 5, str. 21). Tabela 5 wskazuje na brak czynnikow ryzyka, ktére wystepowatyby znaczgco czesciej
w ktorymkolwiek z ramion badania (Ixa-RD vs RD).

Drugim etapem analizy skorygowanej przezycia byta ocena wystepowania zwigzkow miedzy czynnikami ryzyka,
przy czym zwracano uwage na wspotliniowosc czynnikow ryzyka. Wspétliniowosc¢ czynnikow ryzyka oznaczataby,
ze czynniki te w poréwnywalny sposéb wptywajq na przezycie, co pociggatoby za sobg koniecznos¢ wykluczenia
czynnikow ryzyka, w taki sposdb aby krzywg przezycia modelowaty czynniki nie wspotliniowe. Ocene wspétlinio-
wosci przeprowadzono w oparciu o stworzong macierz wspotczynnikow korelacji Pearsona (Tabela 7, str. 25).
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Zidentyfikowano nastepujace istotne zaleznosci pomiedzy czynnikami ryzyka (oznaczone jako wartosc > 0,5 dla
silnej dodatniej korelacji oraz <-0,5 dla silnej ujemnej korelacji; Tabela 7):

Ixa-RD vs Szpiczak taricuchéw lekkich (-0,508)

Ixa-RD vs rasa azjatycka (-0,544)

ISS Stage Il vs Nieprawidtowosci w funkcjonowaniu nerki (0,537)

wiek > 65 r.7. vs Opornos¢ | nawrotowosc na wczesniejsze terapie (0,537)

wiek > 65 r.7. vs Inhibitor proteasomow stosowany w przesztosci (-0,699)

wiek > 65 r.7. vs Przeprowadzenie przeszczepienia ASCT (-0,831)

wiek > 65 r.7. vs Nieprawidtowosci w funkcjonowaniu nerki (0,525)

Szpiczak taricuchéw lekkich vs Przeprowadzenie przeszczepienia ASCT (-0,648)

Szpiczak taricuchéw lekkich vs Nieprawidfowosci w funkcjonowaniu nerki (0,601)

Szpiczak taricuchéw lekkich vs rasa azjatycka (0,743)

Pierwotna opornosc na leczenie vs Lek immunomodulujacy stosowany w przesztosci (-0,550)
Lek immunomodulujgcy stosowany w przesztosci vs Obecnos¢ zmian kostnych (-0,552)
Przeprowadzenie przeszczepienia ASCT vs Nieprawidtowosci w funkcjonowaniu nerki (-0,645)
Przeprowadzenie przeszczepienia ASCT vs rasa azjatycka (-0,590)

®« & & & & & 9 & & & & 9 90

Nieprawidtowosci w funkcjonowaniu nerki vs rasa azjatycka (0,631).

Do dalszego etapu analizy skorygowanej przezycia wigczono czynniki ryzyka, dla ktérych nie wystepowata wspot-
liniowos¢.

W trzecim etapie, aby okresli¢ finalne wzory réwnan parametrycznych krzywych przeiycia, pozostate czynniki
ryzyka utworzyly rownanie modelu regresji; po wyznaczeniu wartosci parametrow modelu regresji z modelu usu-
nieto czynnik ryzyka o najmniejszym wplywie na model regresji (tj. czynnik ryzyka, dla ktérego wartosc
p-value byta najwieksza). Proces ten powtarzano az do uzyskania modelu regresji, w ktérym wartosci p-value
wspotczynnikow byly mniejsze niz 0,05.

Analiza przezycia skorygowana o czynniki ryzyka przeprowadzona zgodnie z opisang powyzej metodykg wykazata
brak wptywu skorygowania na przezycie bez progresji; parametry krzywych przezycia uzyskane w zgodnie z opi-
sang powyzej metodyka byty identyczne, jak w przypadku analizy przezycia nieskorygowanej (zobacz Tabela 8,
str. 27).

1.4.2.4. Krzywe przezycia bez progresji (PFS): analiza przeiycia nieskorygowana
o czynniki ryzyka

Testowanie zatoZenia o proporcjonalnosci hazardéw

Analiza wizualna funkcji log-log oraz wykresu residuéw Schoenfelda wskazuje, ze krzywe Kaplana-Meiera dla PFS
dla Ixa-RD oraz RD nie przecinajq sie, przy czym po 9. miesigcu wykresy log-log rozchodzg sie (Wykres 2, str. 27).
Analiza statystyczna wskazala, ze nie istniejg podstawy do odrzucenia hipotezy o proporcjonalnosci hazardu: p =
0,19 dla funkcji log-log; przebieg funkcji log-log wskazuje na ich rownolegtly przebieg, natomiast na wykresie reszt
Schoenfelda wartosci residuow nie odbiegajg znaczaco od linii poziomej zerowe;j.
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Wybdr parametrycznych krzywych przezycia

Testowano szesS¢ parametrycznych funkcji przezycia: wyktadniczg, Weibulla, log-logistyczng, log-normalng, Gom-
pertza, gamma. Jakos¢ dopasowania oceniono wedtug wizualnej oceny dopasowania i wartosci kryteriow AIC,
BIC oraz log-likeliness (LL). Tabela 8 przedstawia wartosci parametrow tworzgcych parametryczne krzywe prze-
zycia oraz wartosci parametrow kryteriow stuzgcych ocenie dopasowania parametrycznych krzywych przeiycia.

Wizualna ocena dopasowania wskazuje, ze w ramieniu Ixa-RD w dtugim okresie obserwacji przezycie bez progre-
sji wedtug krzywych Gompertza oraz gamma jest znaczgco wyzsze od pozostatych parametrycznych krzywych
przezycia (Wykres 3). W przypadku ramienia RD roznica pomiedzy krzywymi Gompertza i gamma oraz pozosta-
tymi krzywymi parametrycznymi nie jest tak znaczgca. Wobec powyiszego krzywe Gompertza i gamma odrzu-
cono jako krzywe faworyzujgce terapie Ixa-RD. Kryterium AIC wskazuje na krzywg log-normalng jako najlepiej
dopasowang parametryczng krzywaq przezycia, natomiast w przypadku kryterium BIC najbardziej odpowiednim
dopasowaniem cechuije sie krzywa eksponencjalna (Tabela 8). Analiza wartosci LL wskazuje, ze sposrod krzywych
wskazanych przez kryteria AIC i BIC nieznacznie lepszym dopasowaniem charakteryzuje sie krzywa log-normalna
(wieksze wartosci ll(null) i ll{model)). Wobec powyiszego w analizie przyjeto krzywg log-normalng przeiycia bez
progresji. W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia z uwzglednieniem wszystkich innych para-
metrycznych krzywych przezycia.

Tabela 8. Przeiycie bez progresiji, analiza nieskorygowana o czynniki ryzyka: wartosci wspétczynnikéw parametrycznych krzywych prze-
zycia; kryteria AIC, BICi LL.

Zasto-
f::lr::ir: ;‘3:;:;“ Lambda Gamma Sigma Kappa S(:;:_ N 1l (null) Ii{model) df AIC BIC
Ixa-RD
Eksponencjalna -2,6739 -1,0504 58 -99,747 -96,578 2 197,156 201,277
Weibulla 2,6682 1,0171 1,0366 58 -99,736 -96,574 3 195,147 205,329
Gompertza -2,4551 -0,0399 -1,0078 58 -99,070 -96,197 3 198,394 204,575
Log-logistyczna 9,9552 1,2139 1,0037 58 -98,885 -96,269 3 198,539 204,720
Log-normalna 2,3141 1,4135 0,9927 58 -98,099 -95,526 3 197,052 203,234
Gamma 1,8608 1,5876 -0,9250 0,92%0 58 -97,435 -95,258 4 198,516 206,758
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1.4.3.2. Czynniki ryzyka potencjalnie wptywajgce na diugos¢ czasu na leczeniu
(ToT)

Przeprowadzona zostata eksploracyjna analiza czynnikowa, ktdrej celem byla identyfikacja tych czynnikow ry-
zyka, ktore wptywaty na czas na leczeniu (ToT). Ocene istotnosci statystycznej wptywu czynnika ryzyka na czas
na leczeniu przeprowadzono testem log-rank. Testy wykazaty, ze jedynymi czynnikami wptywajgcymi w sposob
istotny statystycznie na diugosc czasu na leczeniu byty:

® Przeprowadzenie przeszczepienia ASCT: tak vs nie (p = 0,02);
e Rasa azjatycka: tak vs nie (p = 0,00).

Szczegotowe wyniki eksploracyjnej analizy czynnikowej przedstawia Tabela 9.
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PFS dla czynnika PFS dla czynnika
) ) p-value*
Czynnik Mediana Srednia Czynnik Mediana Srednia

____
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*
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. »
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——
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I

Srednia zostata wyznaczona dla okresu obserwacji i nie obejmuje horyzontu dozywotniego.
NA oznacza, ze mediana nie zostata osiggnieta;
* istotnos¢ statystyczna réZnic pomiedzy grupami Ixa-RD i RD ma miejsce w sytuacji, gdy p < 0,05.

1.4.3.3. Czas na leczeniu (ToT): analiza przezycia skorygowana o czynniki ryzyka

Analogicznie, jak opisano to w zakresie przezycia bez progresji, celem skorygowanej analizy czasu na leczeniu
byto wyznaczenie krzywych czasu na leczenie skorygowanych w sposéb zapewniajgcy brak nierdbwnomiernego
wptywu czynnikoéw ryzyka na przeizycie bez progresji (np. gdy w jednym z ramion badania dany czynnik ryzyka
wystepowatby u zdecydowanie wiekszego odsetka pacjentow niz w drugim ramieniu badania, a roznica ta istot-
nie wptywataby na wyniki zdrowotne).

Pierwszym etapem analizy skorygowanej przezycia byta ocena roznic w czestosci wystepowania czynnikow ryzyka
(zobacz Tabela 5, str. 21). Tabela 5 wskazuje na brak czynnikow ryzyka, ktére wystepowatyby znaczgco czesciej
w ktorymkolwiek z ramion badania (Ixa-RD vs RD).

Drugim etapem analizy skorygowanej przezycia byta ocena wystepowania zwigzkéw miedzy czynnikami ryzyka,
zwracajgc uwage na wspotliniowos¢ czynnikow ryzyka. Ocene wspotliniowosci przeprowadzono w oparciu
o stworzong macierz wspoétczynnikoéw korelacji Pearsona (Tabela 7, str. 25).

Jak to opisano w rozdziale dotyczgcym przezycia bez progresji (rozdziat 1.4.2.3, str. 24) zidentyfikowane zostaly
istotne zaleznosci pomiedzy czynnikami ryzyka (oznaczone jako wartosc¢ > 0,5 dla silnej dodatniej korelacji oraz
<-0,5 dla silnej ujemnej korelacji; zobacz Tabela 7).

Do dalszego etapu analizy skorygowanej przezycia wtgczono czynniki ryzyka, dla ktorych nie wystepowata wspot-
liniowos¢.
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W trzecim etapie, aby okresli¢ finalne wzory rownan parametrycznych krzywych przezycia, pozostate czynniki
ryzyka utworzyly rownanie modelu regresji; po wyznaczeniu wartosci parametrow modelu regresji z modelu usu-
nieto czynnik ryzyka o najmniejszym wplywie na model regresji (tj. czynnik ryzyka, dla ktérego wartosc
p-value byta najwieksza). Proces ten powtarzano az do uzyskania modelu regresji, w ktérym wartosci p-value
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Testowano szesS¢ parametrycznych funkcji przezycia: wyktadniczg, Weibulla, log-logistyczng, log-normalng, Gom-
pertza, gamma. Jakos¢ dopasowania oceniono wedtug wizualnej oceny dopasowania i wartosci kryteriow AIC,
BIC oraz log-likeliness (LL). Tabela 10 przedstawia wartosci parametrow tworzgcych parametryczne krzywe prze-
zycia oraz wartosci parametrow kryteriow stuzgcych ocenie dopasowania parametrycznych krzywych przezycia.
Wartosci kryteriow AIC i BIC wskazujg, ze najlepiej dopasowana jest krzywa eksponencjalna. Wartosci LL dla krzy-
wej eksponencjalnej nie odbiegajg znaczgco od wartosci LL dla innych krzywych. Analiza wizualna dopasowania
wskazuje, ze przebieg krzywej eksponencjalnej jest wiarygodny.

31



Produkt leczniczy Ninlaro® (iksazomib) w leczeniu dorosfych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, _

— analiza ekonomiczna

__INAR

Tabela 10. Czas na leczeniu, analiza skorygowana o czynniki ryzyka: wartosci wspétczynnikéw parametrycznych krzywych przezycia; kry-

teria AIC, BICi LL.

f::lr(:ir: ?::;:;a Lambda Gamma Sigma Kappa Z;Zt;?:;_ N Il (null) Ii{model) df AIC BIC
Eksponencjalna -4,0907 -0,9565 58  -154,936  -149,950 3 305,899 312,081
Weibulla 4,0995  0,9675 0,9795 58 -154,750  -149,930 4 307,860 316,102
Gompertza -3,9442  -0,0058 -0,9247 58  -154,399 -149,760 4 307,520 315,762
Log-logistyczna 35,5868  1,2033 1,0006 58  -154,401  -149,478 4 306,956 315,198
Log-normalna 3,7683 1,5802 0,9305 58 -154,568 -150,599 4 309,197 317,439
Gamma 3,9986 1,1865 0,6949 0,9888 58  -154,444  -149,778 5 309,557 319,859
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1.4.3.4. Czas na leczeniu (ToT): analiza przezycia nieskorygowana o czynniki ry-
zyka

Testowanie zatoZenia o proporcjonalnosci hazardéw

Ocena proporcjonalnosci hazardu jest przeprowadzana niezaleznie od skorygowania krzywych przezycia. Dla
krzywych czasu na leczeniu ocena proporcjonalnosci zostata przedstawiona w rozdziale 1.4.3.2 (str. 29).

Wybor parametrycznych krzywych czasu na leczeniu

Testowano szesS¢ parametrycznych funkcji przezycia: wyktadniczg, Weibulla, log-logistyczng, log-normalng, Gom-
pertza, gamma. Jakos¢ dopasowania oceniono wedtug wizualnej oceny dopasowania i wartosci kryteriow AIC,
BIC oraz log-likeliness (LL). Tabela 11 przedstawia wartosci parametrow tworzgcych parametryczne krzywe czasu
na leczeniu oraz wartosci parametrow kryteriow stuzgcych ocenie dopasowania krzywych parametrycznych.

Analogicznie jak miato to miejsce w analizie przezycia skorygowanego o czynniki ryzyka, wartosci kryteriow AIC
i BIC wskazujg, ze najlepiej dopasowana jest krzywa eksponencjalna. Wartosci LL dla krzywej eksponencjalnej nie
odbiegajg znaczaco od wartosci LL dla innych krzywych. Analiza wizualna dopasowania wskazuje, ze przebieg
krzywej eksponencjalnej jest wiarygodny.

Tabela 11. Czas na leczeniu, analiza nieskorygowana o czynniki ryzyka: wartosci wspétczynnikéw parametrycznych krzywych przeiycia;

kryteria AIC, BICi LL.

ﬁlp:::ir::trmrziyl:;'.a Lambda Gamma Sigma Kappa ZI:ZTR;_ N 1l (null) Ii{model) df AIC BIC
Eksponencjalna -4,0872 -0,9458 58 -154,936 -151,899 2 307,797 311,918
Weibulla 4,1025 0,9371 0,9950 58 -154,750 -151,823 3 309,646 315,827
Gompertza -3,8948 -0,0075 -0,9157 58 -154,399 -151,580 3 309,160 315,341
Log-logistyczna 39,6025 1,1403 1,0362 58 -154,568 -152,793 3 311,586 317,768
Log-normalna 3,7789 1,6647 0,9291 58 -154,401 -151,652 3 309,304 315,485
Gamma 4,0376 1,1693 0,8076 1,0075 58 -154,444 -151,768 4 311,536 319,778
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1.4.4.3. Krzywe przeiycia catkowitego (0S): analiza przeiycia skorygowana

o czynniki ryzyka

Analogicznie, jak opisano to w zakresie przezycia bez progresji, celem skorygowanej analizy przezycia catkowitego
byto wyznaczenie krzywych przezycia catkowitego skorygowanych w sposob zapewniajgcy brak nierownomier-
nego wplywu czynnikow ryzyka na przezycie bez progresji. Etapy przeprowadzenia analizy skorygowanej przezy-
cia catkowitego byty analogiczne, jak to miato miejsce w przypadku przezycia bez progresji oraz czasu na leczeniu.

Analiza przezycia skorygowana o czynniki ryzyka wykazata brak wptywu skorygowania na przezycie catkowite.
Parametry krzywych przezycia uzyskane zgodnie z opisang powyzej metodykg byty identyczne, jak w przypadku
analizy przezycia nieskorygowanej (zobacz Tabela 13, str. 37).

1.4.4.4. Krzywe przeiycia bez progresji (PFS): analiza przeiycia nieskorygowana
o czynniki ryzyka

Testowanie zatoZenia o proporcjonalnosci hazardéw
Analiza wizualna funkgcji log-log oraz wykresu residuow Schoenfelda wskazuje, ze krzywe Kaplana-Meiera dla OS
nie przecinajg sie (Wykres 9, str. 36). Analiza statystyczna wskazata, ze nie istniejg podstawy do odrzucenia hipo-
tezy o proporcjonalnosci hazardu: p = 0,81 dla funkcji log-log; przebieg funkcji log-log wskazuje na ich wzglednie
rownolegty przebieg, natomiast na wykresie reszt Schoenfelda wartosci residuéw nie odbiegajg znaczaco od linii
poziomej zerowej.

Wybdr parametrycznych krzywych przezycia catkowitego

Testowano szes¢ parametrycznych funkcji przezycia: wyktadniczg, Weibulla, log-logistyczng, log-normalng, Gom-
pertza, gamma. Jakos¢ dopasowania oceniono wedtug wizualnej oceny dopasowania i wartosci kryteriow AIC,
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BIC oraz log-likeliness (LL). Tabela 13 przedstawia wartosci parametréow tworzgcych parametryczne krzywe prze-
zycia catkowitego oraz wartosci parametrow kryteriow stuzgcych ocenie dopasowania parametrycznych krzy-

wych przezycia.

Wizualna ocena dopasowania wskazuje, ze w ramieniu RD krzywa gamma odbiega znaczaco od krzywej Kaplana-
Meiera. Pozostate krzywe parametryczne cechujg sie dobrym dopasowaniem do krzywych Kaplan-Meiera. W ho-
ryzoncie czasowym znacznie wykraczajgcym poza okres obserwacji z badania klinicznego dfugoterminowe prze-
zycie catkowite rézni sie w zaleznosci od wyboru krzywej parametrycznej. Kryteria AIC i BIC wskazuje na krzywg
eksponencjalng jako najlepiej dopasowang parametryczng krzywa przezycia (Tabela 13). Analiza wartosci LL
wskazuje, ze sposrod krzywych wskazanych przez kryteria AIC i BIC nieznacznie lepszym dopasowaniem charak-
teryzuje sie krzywa log-normalna (wieksze wartosci ll(null) i ll(model)).

Wobec powyiszego w analizie przyjeto krzywg eksponencjalng przezycia catkowitego. W ramach analizy wrazli-
wosci przeprowadzono obliczenia z uwzglednieniem wszystkich innych parametrycznych krzywych przezycia cat-
kowitego.

Tabela 13. Przezycie catkowite, analiza nieskorygowana o czynniki ryzyka: wartosci wspétczynnikéw parametrycznych krzywych przezy-
cia; kryteria AIC, BICi LL.

ﬁlp:;;r::"mr;:a Lambda Gamma Sigma Kappa ZI:ZTR;_ N 1l (null) Ii{model) df AIC BIC
Eksponencjalna -4,0413 -0,8586 58 -48,736 -47,947 2 99,894 104,015
Weibulla 4,2343 0,8804 0,9719 58 -48,644 -47,861 3 101,722 107,904
Gompertza -3,7888 -0,0362 -0,8592 58 -48,601 -47,811 3 101,623 107,804
Log-logistyczna 54,6615 0,9284 1,0162 58 -48,619 -47,812 3 101,623 107,804
Log normalna 4,2550 2,1324 1,1450 58 48,454 47,528 3 101,055 107,237
Gamma 1,9771 2,9253 -3,3446 1,4364 58 -48,393 -47,218 4 102,435 110,677
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1.4.6. Zaleinos¢ pomiedzy przezyciem bez progresji (PFS) oraz przezyciem cat-
kowitym (0S)

Dostepne s3 wyniki metaanalizy Felix 2013, w ramach ktérej przeanalizowano 153 badania kliniczne (z taczng
liczbg 22 696 pacjentéw chorych na szpiczaka mnogiego). Autorzy metaanalizy oszacowali, Zze na jeden zyskany

miesigc PFS przypada zyskanych 2,45 miesiecy OS [36].

Tabela 15. Zalezno$é pomiedzy przezyciem bez progresji (PFS) oraz przezyciem catkowitym (0S)

Roéznica median

Ixa-RD RD Ixa-RD vs RD

Liczba zyskanych miesiecy OS przypadajacych na 1 zyskany miesigc PFS
wedtug metaanalizy Felix 2013

2,45

1.4.7. Prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen niepozadanych w przypadku
stosowania Ixa-RD i RD, badanie TOURMALINE-MM1

W modelu uwzgledniono zdarzenia niepozgdane wystepujgce w stopniu 3. lub 4. Uwzglednienie najpowazniej-
szych zdarzen niepozgdanych pozwolito oszacowac istotny wptyw zdarzern niepozadanych zarowno na koszty, jak
i wyniki zdrowotne (w modelu ujeto obnizenie jakosci zwigzane z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych). -

_Tabela 16 przedstawia przyjete w modelu oraz tygodniowe prawdopodobienstwo wystgpienia
zdarzen niepozadanych w stopniu 3 lub 4.
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Tabela 16. Liczba wystapien zdarzen niepozgdanych oraz tygodniowe prawdopodobierstwo wystapienia zdarzen niepozadanych w stop-
niu 3 lub 4.

Liczba pacjentow (N)
/czas ekspozycji na leczenie Prawdopodobienstwo
i eI RO e [ liczba pr:\i!:::ii:po:iam:n zdarze- w przeliczeniu na jeden tydzien terapii
Ixa-RD RD Ixa-RD RD

Liczba pacjentow 358 362 - -

B = = . |

L - - ! !
Anemia 41 61 0,00232 0,00350
Niewydolnos¢ serca 9 7 0,00051 0,00040
Zakrzepica zyt gltebokich 2 3 0,00011 0,00017
Biegunka 28 8 0,00159 0,00046
Imeczenie 14 9 0,00079 0,00052
Choroby gérnych drég oddechowych 3 3 0,00017 0,00017
Choroba niedokrwienna serca 2 3 0,00011 0,00017
Nudnosci 6 0 0,00034 0,00001
Neutropenia 155 124 0,00876 0,00711
Neuropatia obwodowa 1 3 0,00006 0,00017
Zapalenie ptuc 36 39 0,00204 0,00224
Zator tetnicy ptucnej 8 8 0,00045 0,00046
Wysypka 20 5 0,00113 0,00029
Neutropenia 6 17 0,00034 0,00098
Matoptytkowosc 76 22 0,00430 0,00126
Wymioty 4 2 0,00023 0,00012
Nowotwor wtorny 1 2 0,00006 0,00012

11 - EXP( - { (Liczba wystapien zdarzenia niepozgdanego) / (pacjento-lata ekspozycji na leczenie) } / (liczba tygodni w roku) ).

W modelu bezposrednio w obliczeniach uwzglednione zostaty prawdopodobienstwa tygodniowe wystgpienia
zdarzenia niepozadanego.

Po zakoriczeniu leczenia schematami Ixa-RD albo RD moizliwe jest zastosowanie innych schematow leczenia.
W analizie ekonomicznej uwzgledniono schematy terapeutyczne inne niz Ixa-RD oraz RD, szacujgc koszty stoso-
wania —w tym rowniez koszty leczenia zdarzen niepozgdanych — tych schematow po zakoriczeniu leczenia Ixa-
RD oraz RD. W zwigzku z duzig liczbg danych prawdopodobieristwa wystgpienia zdarzen niepozadanych schema-
tow leczenia innych niz Ixa-RD i RD przedstawiono w zatgczniku (zobacz rozdziat 2.2, str. 97).
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1.4.8. Dane dotyczgce kosztow i zuzycia zasobow

W modelu uwzgledniono nastepujgce koszty bezposrednie medyczne:

koszty podania lekow;

koszty hospitalizacji zwigzanych z chorobg;
koszty diagnostyki i monitorowania;
koszty leczenia zdarzen niepozadanych;
koszty zwigzane z progresjg choroby;

*« o & & & 9 @

koszty opieki paliatywnej.

koszty substancji czynnych w ramieniu interwencji i ramieniu komparatora;

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono szczegétowe dane dotyczace kosztow jednostkowych przyjetych

w modelu.

1.4.8.1.
nologia medyczna)

Koszt jednostkowy produktu leczniczego Ninlaro® (wnioskowana tech-

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje o warunkach refundacji produktu leczniczego Ninlaro® (iksazomib).

Tabela 17. Wnioskowane warunki refundacji produktu leczniczego Ninlaro®

Element informacji o produkcie leczniczym

T nia | Wartoéé [ opis skladowej
Nazwa handlowa! Ninlaro®
Nazwa miedzynarodowa? iksazomib

Postac i dawka produktu leczniczego®

Kapsutki twarde,
4 mg; 3mg; 2,3 mg

Zawartos¢ opakowania jednostkowego?!

Opakowanie jednostkowe zawiera 3 kapsutki twarde

Prezentacje!
(sktad jakosciowy i ilosciowy)

prezentacja 4 mg: kaida kapsutka zawiera 4 mg iksazomibu
(w postaci 5,7 mg cytrynianu iksazomibu);

prezentacja 3 mg: kaida kapsutka zawiera 3 mg iksazomibu
(w postaci 4,3 mg cytrynianu iksazomibu);

prezentacja 2,3 mg: kazda kapsutka zawiera 2,3 mg iksazo-
mibu (w postaci 3,3 mg cytrynianu iksazomibu)

Liczba DDD / opakowanie jednostkowe?

Nie zdefiniowane przez WHO

Cena zbytu netto*

Urzedowa cena zbytu
(cena zbytu netto powiekszona o podatek od towardow i ustug 8%)

Cena hurtowa
(urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowa 5%)

Czy lek stanowi podstawe limitu?*

Tak. Wnioskowane jest utworzenie odrebnej grupy limitowej,
w skiad ktdrej wchodzitby jedynie produkt leczniczy Ninlaro®.?

Cena detaliczna (cena hurtowa powiekszona o marze detaliczng)*

Nie dotyczy. Wnioskowana jest refundacja produktu leczni-
czego Ninlaro® w ramach programy lekowego.

Wysokos¢ limitu finansowania®

Kategoria odptatnosci $wiadczeniobiorcy?

Bezptatnie. Wnioskowana jest refundacja produktu leczni-
czego Ninlaro® w ramach programy lekowego.

Wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

0zt

Kwota refundacji NFZ

11

W ———
TCANA
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Element informacji o produkcie leczniczym
/sktadowa wyznaczenia kosztu

Instrument dzielenia ryzyka* *

* Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Ninlaro®. Dotyczy czesci RSS stanowiacej
o maksymalnej cenie dla $wiadczeniodawcy.

2 W bazie WHO nie podano DDD dla iksazomibu (stan na dzieri 25.06.2018) [13].

3 Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej dla produktu leczniczego Ninlaro® przedstawiono w dalszej czesci rozdziatu.

Wartosé [ opis skladowej

Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej dla produktu leczniczego Ninlaro®

Zgodnie z zapisami art. 15 ust. 2 Ustawy o refundacji [2] do grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiadajacy te
samg nazwe miedzynarodows albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony
mechanizm dziatania przy tych samych wskazaniach refundacyjnych oraz podobnej skutecznosci. Wnioskuje sie
o wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Ninlaro® w ramach programu lekowego.

Obecnie w ramach wykazu lekow refundowanych w zakresie programu lekowego ,,LECZENIE CHORYCH NA OPOR-
NEGO LUB NAWROTOWEGO SZPICZAKA PLAZMOCYTOWEGO (ICD10 C90.0)” refundowane s3 cztery leki: daratu-
mumab karfilzomib, lenalidomid oraz pomalidomid [5, 6]. Kazdy z lekow refundowanych w wymienionym pro-
gramie lekowym samodzielnie tworzy grupe limitowg; zostaly stworzone zatem nastepujgce grupy limitowe:
1187.0, Daratumumab; 1189.0, Karfilzomib; 1120.0, Lenalidomid; 1182.0, Pomalidomid.

W ramach analizy klinicznej dotgczonej do wniosku o refundacje iksazomibu przeprowadzono poréownanie z le-
nalidomidem; analiza kliniczna dostarczyta dowodéw naukowych w zakresie skutecznosci oraz bezpieczenistwa

dia porcwnania iksazomi vs lenaiicornic. I

_ Zatem jedynie w odniesieniu do lenalidomidu mozliwe jest odwofanie sig do zapiséw Ustawy
o refundacji w zakresie tworzenia wspolnej albo odrebnej grupy limitowej w swietle skutecznosci, bezpieczen-

stwa oraz mechanizmow dziatania. Hipotetyczng sytuacjg wigczenia produktu leczniczego Ninlaro® do istniejgcej
grupy limitowej w ramach programoéw lekowych bytoby wigczenie produktu leczniczego Ninlaro® do grupy limi-
towej ,,1120.0, Lenalidomid”. lksazomib oraz lenalidomid cechujg sie odmiennymi mechanizmami dziatania
[12,97, 98]. W ramach analizy klinicznej wykazano istotng statystycznie przewage w skutecznosci (w przezyciu
bez progresji) iksazomibu stosowanego w schemacie iksazomib + lenalidomid + deksametazon (Ixa-RD) nad sto-
sowaniem lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem (RD) [10]. Wobec niespetnienia kryterium podobnej
skutecznosci nie zachodzg warunki wymagane w art. 15 ust. 2 Ustawy o refundacji, co wskazuje na zasadnosc
utworzenia odrebnej grupy limitowej.

Zgodnie art. 15 ust. 3 Ustawy o refundacji po zasiegnieciu opinii Rady Przejrzystosci, opierajgcej sie w szczegol-
nosci na porownaniu wielkosci kosztow uzyskania podobnego efektu zdrowotnego lub dodatkowego efektu zdro-
wotnego, dopuszcza sie tworzenie:

1) odrebnej grupy limitowej, w przypadku gdy droga podania leku lub jego posta¢ farmaceutyczna w istotny
sposob ma wptyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny;

2) wspadlnej grupy limitowej, w przypadku gdy podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy efekt zdro-
wotny uzyskiwany jest pomimo odmiennych mechanizmoéw dziatania lekow;

3) odrebnej grupy limitowej dla srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, jezeli zawar-
tosc sktadnikow odzywczych w istotny sposob wptywa na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny.
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W zakresie utworzenia wspolnej grupy limitowej, zapisy art. 15 ust 3. pkt 2 nie znajduj3 zastosowania, gdyz sto-
sowanie iksazomibu w skojarzeniu iksazomib + lenalidomid + deksametazon (Ixa-RD) wykazuje przewage w uzy-
skiwanych efektach zdrowotnych nad stosowaniem lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem (RD) [10].

W swietle zapisow Ustawy o refundacji nalezy stwierdzic, ze zasadne jest utworzenie odrebnej grupy limitowej,
w skfad ktorej wchodzitby jedynie produkt leczniczy Ninlaro®.

1.4.8.2. Koszty jednostkowe lekow aktualnie refundowanych i stosowanych w le-
czeniu chorych na szpiczaka mnogiego

Zgodnie z obowigzujgcym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia [5] lenalidomid w leczeniu RRMM jest refundowany
w ramach programu lekowego B.54 Lenalidomid w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
mnogiego (ICD10 €90.0) i jest wydawany pacjentom bezptatnie. Deksametazon natomiast znajduje sie na liscie
A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazarn i przeznaczen
lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym i jest dostepny z ryczattowa odptatnoscig pacjenta. Poniewaz
deksametazon jest stosowany zarowno w ramieniu interwenciji, jak i komparatora, a pacjent ponosi stosunkowo
niewielkie koszty zwigzane ze stosowaniem deksametazonu, koszty pacjenta zostaty uwzglednione tylko w ana-
lizie wrazliwosci (patrz rozdziat 1.7.3).

Tabela 18 przedstawia koszty refundacji lenalidomidu i deksametazonu wykorzystywanych w leczeniu chorych
ze szpiczakiem mnogim. Tabela przedstawia rowniez koszty jednostkowych innych lekéw, aktualnie refundowa-
nych, uwzglednionych w schematach leczenia stosowanych po zakoriczeniu leczenia w ramach schematow Ixa-
RD lub RD. Tabela 18 przedstawia koszty jednostkowe w przeliczeniu na 1 mg substancji; obliczenia przeprowa-
dzono w oparciu o ceny z Obwieszczenia Ministra Zdrowia oraz dane NFZ w formie komunikatow o kwocie oraz
liczbhie zrefundowanych opakowari za okres od 04.2018 do 03.2019 r. (szczegotowe dane zawiera zatacznik 2.8,
str. 120).

Tabela 18. Koszt jednostkowe lekéw aktualnie refundowanych i stosowanych w leczeniu chorych na szpiczaka mnogiego

Kwota refundacji

Substancja czynna lxmwﬁgmofml:::: 1mg Ek;:: —E 1‘."::.:: g:a:t [:r::tettynta

nia MZ (pers NF2) czenia MZ NFZ+pacjent)
lenalidomid (PL) 43,519 # 38,072 # 0,000 = 0,000 =zt
bortezomib (CHEM) 297,067 zt 101,072 zt 0,000 zt 0,000 zt
cyklofosfamid iv (CHEM) 0,058 zt 0,056 zt 0,000 zt 0,000 zt
cyklofosfamid po (CHEM) 0,030 zt 0,029 zt 0,000 zt 0,000 zt
cyklofosfamid po (APT) 0,035zt 0,035zt 0,000 zt 0,000 zt
deksametazon (APT) 0,648 zt 0,650 zt 0,217 zt 0,866 zt
doksorubicyna (CHEM) 0,695 zt 0,622 zt 0,000 zt 0,000 zt
doksorubicyna pegylowana (CHEM) 76,800 zt 33,2714 0,000 zt 0,000 zt
bendamustyna (CHEM) 3,357zt 1,243 # 0,000 zt 0,000 zt
melfalan (CHEM) 6,133 zt 5,890 # 0,000 zt 0,000 zt
melfalan (APTEK) 6,536 zt 6,536 0,000 zt 6,536 zt
prednizon (APT) 0,059 zt 0,046 zt 0,022 zt 0,068 zt
talidomid* (NFZ) 0,056 zt 0,086 zt 0,032 zt 0,138 zt

Skréty: PL— Program lekowy; CHEM — leki z katalogu substancji czynnych stosowanych w ramach chemioterapii; APT —leki dostepne w aptece
na recepte.
* Zgodnie z katalogiem swiadczer dodatkowych - leczenie szpitalne — chemioterapia [73].
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1.4.8.3. Koszty jednostkowe podania lekéw

Koszty jednostkowe podania lekow w ramach programow lekowych oraz chemioterapii przyjeto zgodnie z wy-
ceng swiadczen w zarzadzeniach Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie realizacji Swiadczen w za-
kresie programow terapeutycznych i chemioterapii [65, 68]. Tabela 19 przedstawia koszty jednostkowe zwigzane
z podaniem lekow.

Tabela 19. Koszty jednostkowe podania lekéw w ramach programéw lekowych oraz chemioterapii

e . Kod Wycena $wiadczenia 5 -
Nazwa swiadczenia swiadczenia [PLN] Zrédio danych
Podanie lekéw w ramach programoéw lekowych
hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu 5.08.07.0000001 486,72 zt NFZ 75/2018/1k [64]
hospitalizacja wtryble!ednodnmwym Zwigzana z wy- 5.08.07.0000003 486,72 2t NFZ 75/2018/1k [64]
konaniem programu
przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane 5.08.07.0000004 108,16 2t NFZ 75/2018/1k [64]

z wykonaniem programu

Podanie lekéw w ramach chemioterapii

hospitalizacja hematologiczna u dorostych/zakwatero- 5.08.05.0000170 Doby 1.-3.: 668,4288 zt

wanie Doba . i kolejne: 612,7264 2t M2 81/2019/1[68]

hospitalizacja onkologiczna zwigzana z chemioterapig Doby 1.-3.: 557,024 zt

5.08.05.0000171 NFZ 81/2019/1 [68]

u dorostych/zakwaterowanie Doba 4. i kolejne: 501,3216 zi
d bulatoryj i hemioterapi

porada ambuiaioryjna zwigzana z chemioterapia 5.08.05.0000172 167,1072 2t NFZ 81/2019/1 [68]

(z kompleksowa realizacjg $wiadczen)
porada ambulatoryjna zwigzana z chemioterapig 5.08.05.0000173 111,4048 z NFZ 81/2019/1 [68]
hospitalizacja jednego dnia zwigzana 5.08.05.0000175 389,9168 7t NFZ 81/2019/1 [68]

z podaniem leku z katalogu 1n czesé¢ A
hospitalizacja jednego dnia w pozostatych przypadkach  5.08.05.0000176 167,1072 NFZ 81/2019/1 [68]

1.4.8.4. Koszty jednostkowe schematow leczenia; perspektywa NFZ

Tabela 20 przedstawia koszty jednostkowe schematow leczenia uwzglednionych w niniejszej analizie ekonomicz-
nej. Schemat Ixa-RD jest oceniang interwencjg natomiast schemat RD jest komparatorem (technologia alterna-
tywnga). Pozostate schematy leczenia sg terapiami stosowanymi po zakoriczeniu stosowania Ixa-RD albo RD; sche-
maty te zostaly zastosowane w populacji wtaczonej do badania TOURMALINE-MM1 (dane udostepnione wraz
z modelem globalnym). Schemat dawkowania oraz intensywnos$¢ dawki (z uwzglednieniem przerw w leczeniu)
poszczegolnych substancji przyjeto zgodnie z badaniami klinicznymi. W przypadku wyliczania dawki w oparciu
o powierzchnie ciafa, przyjeto powierzchnie ciata z charakterystyki wyjsciowej pacjentow wigczonych do badania
TOURMALINE-MM1 (zobacz Tabela 2, str. 18).

Koszty jednostkowe substancji czynnych przyjeto w oparciu o:

® dane NFZ w formie komunikatéw o kwocie oraz liczbie zrefundowanych opakowari (zobacz Tabela 18,
str. 43); dane NFZ postuzyly wyznaczeniu kwot refundacji NFZ za opakowania jednostkowe produktow
leczniczych refundowanych; w niniejszej analizie przyjeto, ze dane NFZ potencjalnie wskazujg realne
wydatki NFZ na refundacje poszczegolnych produktow leczniczych (uwzgledniajg np. aktualnie obowig-
zujace instrumenty dzielenia ryzyka);

e charakterystyki cenowe z Obwieszczenia Ministra Zdrowia; z Obwieszczern Ministra Zdrowia zaczerp-
nieto doptaty pacjenta ($wiadczeniobiorcy) za opakowania jednostkowe produktéw leczniczych refun-
dowanych w ramach wykazu lekéw dostepnych w aptece na recepte.
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Przyjeto, ze w przypadku dostepnosci lekow w ramach refundacji aptecznej, pacjent wykupi recepte w aptece
i bedzie przyjmowat lek samodzielnie. Tabela 20 przedstawia oszacowania z perspektywy NFZ. Oszacowania
z perspektywy NFZ+pacjent przedstawiono w zatgczniku (Tabela 65, str. 126).
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1.4.8.5. Koszty jednostkowe diagnostyki i monitorowania

Koszty jednostkowe podania lekow w ramach programu lekowego leczenia lenalidomidem chorych na opornego
lub nawrotowego szpiczaka mnogiego oraz chemioterapii przyjeto zgodnie z wyceng swiadczen w zarzgdzeniach
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie realizacji $wiadczen w zakresie programow lekowych i che-
mioterapii [66, 67, 69] (zobacz Tabela 22).

~
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Tabela 22. Koszt jednostkowe diagnostyki i monitorowania zwigzane ze stosowaniem leczenia w ramach programéw lekowych oraz
chemioterapii

Nazwa Kod Wycena Zrédio danych
swiadczenia swiadczenia swiadczenia / komentarz

Diagnostyka i monitorowanie zwigzane ze stosowaniem lekow
w ramach programu lekowego leczenia lenalidomidem chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego

NFZ 75/2018/11 [66]

/ wartos¢ punktowa dotyczy ryczattu rocznego; swiadczenie rozli-

Diagnostyka w programie czane proporcjonalnie do liczby miesiecy leczenia pacjenta w pro-
Lenalidomid w leczeniu cho- gramie:
rych na opornego lub nawroto- ool : : : :
wego szpiczaka mnogiego 5.08.08.0000061 726,00 zt rozliczane Jt?drjorazowo r?z w rf)ku proporcjona I.nle do liczby
miesiecy leczenia pacjenta w programie
- wedlug aktualnie obowigzuja- lub
cego Zarzadzenia Prezesa NFZ - rozliczane w czesciach wykonanych nie wiecej niz do kwoty
okreslonej (suma czesci ryczattu wykazywanych w ciggu roku daje
nie wiecej niz 1).

Diagnostyka i monitorowanie zwigzane ze stosowaniem lekéw w ramach chemioterapii

NFZ 56/2018/1j [69]

Okresowa ocena skutecznosci Swi i 7li i ia ni sciei niz i
> t 5.08.05.0000008 270,40 zt /swladczen_le m_oz_llwe do_rqzllﬁzenla nie czesciej niz raz w mie-
chemioterapii sigcu i nie rzadziej niZ raz na trzy miesigce.
Przyjeto, Ze $wiadczenie rozliczane jest raz w miesigcu.

Diagnostyka i monitorowanie zwigzane ze stosowaniem lekéw
w ramach programu lekowego leczenia lenalidomidem chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego

W zwigzku z bardzo zblizonym wykazem badan przyjeto koszt
z programu lekowego leczenia lenalidomidem [6, 7, 66].

/ Swiadczenie rozliczane proporcjonalnie do liczby miesiecy lecze-

Ryczatt ! : -
_ roczny: nia pacjenta w programie:
726.00 2t - rozliczane jednorazowo raz w roku proporcjonalnie do liczby
miesiecy leczenia pacjenta w programie
lub

Diagnostyka w programie - rozliczane w czesciach wykonanych nie wiecej niz do kwoty

lksazomib w leczeniu chorych
na opornego lub nawrotowego
szpiczaka mnogiego (ICD10

b '

Przyjety w analizie ekonomicznej koszt jednorazowy zostat uwzgledniony w pierwszym cyklu leczenia w modelu.
Kalkulacja taka jest uproszczeniem niewptywajgcym w jakikolwiek negatywny sposéb na wiarygodnos¢ oszaco-
wan kosztow. Koszt diagnostyki oraz monitorowania mogtby zosta¢ w modelu uwzgledniony jako ryczatt roczny,
bez rozrozniania na koszt jednorazowo naliczony w pierwszym cyklu leczenia i koszty w dalszych cyklach modelu.
Podejscie takie wymagatoby jednak aby koszt jednorazowy zostat wiarygodnie wkalkulowany w ryczatt roczny
w warunkach rozliczania swiadczen, tj. gdy u danego pacjenta rozliczony zostaje koszt proporcjonalny do okresu
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leczenia w danym roku . |

1.4.8.6. Koszty jednostkowe hospitalizacji zwigzanych z chorobg

W modelu uwzglednione zostaty dane z badania klinicznego TOURMALINE-MM1 dotyczace czestosci hospitaliza-
cji zwigzanych z przebiegiem szpiczaka mnogiego. Dane zostaly udostepnione wraz z modelem globalnym. Ho-
spitalizacje zostaly podzielone na cztery kategorie:

e  Pobyt na oddziale intensywnej terapii (oryginalna nazwa kategorii: ICU admissions).

¢  Pobyt w hospicjum (oryginalna nazwa kategorii: Hospice admission).

e  Pobyt na oddziale opieki paliatywnej (oryginalna nazwa kategorii: Palliative care unit admission).

¢ Leczenie szpitalne inne niz wymienione powyzej (oryginalna nazwa kategorii: Acute care unit admission).

Tabela 23 przedstawia czestotliwos¢ hospitalizacji zwigzanych z chorobg w oparciu o dane z badania TOURMA-
LINE-MM1.

— *
B e B e

i

*
i I

AL GLE

il
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W celu odwzorowania polskich realiow leczenia przyjeto nastepujace zatozenia dotyczace kosztow jednostko-
wych w poszczegolnych kategoriach hospitalizacji:

¢ Pobyt na oddziale intensywnej terapii: leczenie odbywa sie w Oddziale Anestezjologii i Intensywnej
Opieki (OAiIT) dla dorostych.

® lLeczenie szpitalne (inne niz wymienione powyzej): przyjeto, ze leczenie chorych ze szpiczakiem mnogim
odbywa sie w ramach grup JGP S02, S03 i S04.

®  Pobyt w hospicjum oraz pobyt na oddziale opieki paliatywnej innym niz hospicjum: leczenie odbywa sie
w ramach hospicjum stacjonarnego na oddziale medycyny paliatywnej. Zgodnie z katalogiem swiadczen
opieki paliatywnej i hospicyjnej [78]; Swiadczenia w oddziale medycyny paliatywnej i hospicjum stacjo-
narnym posiadajg wspolng wycene, wobec czego nie rozrozniano kategorii wyszczegélnionych w mo-
delu jako pobyt w hospicjum i pobyt na oddziale opieki paliatywnej innym niz hospicjum.

W ramach leczenia w Oddziale Anestezjologii i Intensywnej Opieki (OAIIT) wycena $wiadczenia zalezy od oceny
wedtug skali TISS-28. Zgodnie z opisem skali TISS-28 pacjentowi przypisywana jest liczba punktow odpowiadajg-
cych poszczegolnym czynnosciom zwigzanym z leczeniem pacjenta, nastepnie suma liczby punktow decyduje
o rozliczeniu danego produktu rozliczeniowego [76, 77]. Leczenie pacjenta moze przebiegac zatem w sposob bar-
dzo zindywidualizowany — zalezny od pojedynczych czynnosci, co przy braku danych o przecietnym lub najczest-
szym leczeniu chorych na szpiczaka mnogiego w ramach OAIIT, sprawia trudnos¢ z oszacowaniem Sredniego
kosztu jednostkowego. Wobec powyzszego w niniejszej analizie przyjeto koszt jednostkowy leczenia pacjenta
przebywajgcego w OAIIT na poziomie najnizej wycenionego produktu rozliczeniowego z katalogu produktow
do rozliczania Swiadczen udzielanych w QAIIT [77]. Tabela 24 przedstawia przyjety w analizie ekonomicznej koszt
jednostkowy leczenia w ramach OAIIT (850,68 zt/osobodzieri).

Tabela 24. Koszt jednostkowy leczenia pacjenta przebywajacego na OAIlT

. ) Wartosé punktowa
Nazwa produktu rozliczeniowego® Kod produktu® 23 osobodzien®
Leczenie w OAIIT dla dorostych - ocena wedtug skali TISS-28 - 19 pkt 5.53.01.0005019 850,68

® Na poziomie katalogu produktéw do rozliczania $wiadczen udzielanych w OAIIT [77].
1 Wycena zgodnie z informatorem o umowach NFZ [79].

Tabela 25 przedstawia koszty jednostkowe grup JGP w ramach lecznictwa szpitalnego. Sredni koszt jednostkowy
hospitalizacji w ramach grupy JGP oszacowano na 4 471,58 zi.

Tabela 25. Koszty jednostkowe grup JGP w ramach lecznictwa szpitalnego

Liczba chorych na szpiczaka mnogiego le- Srednia wartosé
Grupa JGP e
czonych w ramach grupy JGP hospitalizacji [PLN]

S02 - Choroby ul,d.adu knn.rlotworc.zego i odporno- 7320 25 198,65 z1°
$ciowego > 10 dni

S03 - Choroby ul,d.adu knmotworczego i odporno- 2929 4934202t
$ciowego > 1 dnia

S04 - Choroby uk,ie!du knn.rlotworf:zego i odporno- 50922 1226,50 28
$ciowego < 2 dni

Sredni koszt / hospitalizacja 4 471,58 2*

0 Zgodnie ze statystykami NFZ dla grupy JGP S02 [80].
1 Zgodnie ze statystykami NFZ dla grupy JGP S03 [81].
2 Zgodnie ze statystykami NFZ dla grupy JGP S04 [82].
3 Obliczenia wtasne: srednia wartos¢ hospitalizacji wazona liczba chorych na szpiczaka mnogiego leczonych w ramach grup JGP .
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Tabela 26 przedstawia przyjete w analizie ekonomicznej koszty jednostkowe swiadczert w oddziale medycyny
paliatywnej / hospicjum stacjonarnym. Jako jednostkowy koszt sredni $wiadczeri w oddziale medycyny paliatyw-
nej i hospicjum stacjonarnym przyjeto $rednig arytmetyczng ze Swiadczeni wymienionych w katalogu Swiadczen
opieki paliatywnej i hospicyjnej [78].

Tabela 26. Koszty jednostkowe $wiadczern w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym

Waga punktowa

. Cena Wycena
prodnt.;ok:e;o:.lm L= punktu? s$wiadczenia

Nazwa produktu Kod produktu rozli-
rozliczeniowego® czeniowego®

osobodzieri w oddziale medycyny pa-
liatywnej 5.15.00.0000146 X 6,10 56,19 342,76 z1?
/ hospicjum stacjonarnym

osobodzieri w oddziale medycyny pa-
liatywnej
/ hospicjum stacjonarnym dla pacjen-
téw Zywionych dojelitowo

5.15.00.0000147 7,95 X 56,19 446,71 =12

osobodzieri w oddziale medycyny pa-
liatywnej
/ hospicjum stacjonarnym dla pacjen-
téw Zywionych pozajelitowo

5.15.00.0000148 9,80 X 56,19 550,66 zi?

Sredni koszt / osobodzien 446,71 212

¢ Zgodnie z katalogiem swiadczen opieki paliatywnej i hospicyjnej [78].

* Informator o umowach, NFZ. CENTRUM ONKOLOGII - INSTYTUT IM. MARII SKtODOWSKIEJ-CURIE, Warszawa. Dane za 2018 r. [79]

2 Obliczenia wtasne. lloczyn wagi punktowej lub taryfy oraz ceny punktu.

3 Przyjeto $rednig arytmetyczna.

Przedstawiony powyzej jednostkowy koszt hospitalizacji w ramach grupy JGP uwzglednia dfugos¢ hospitalizacji
odpowiadajcy polskim warunkom leczenia, natomiast koszty jednostkowe leczenia w OAIIT oraz w ramach
opieki paliatywnej dotycz3 jednego osobodnia. Wobec powyzszego nalezy uwzglednic dtugosc hospitalizacji w ra-
mach OAIIT oraz w ramach hospicjum. W analizie ekonomicznej wykorzystane zostaty informacje o liczbie dni
leczenia w ramach danej kategorii hospitalizacji, z badania TOURMALINE-MM1, udostepnione wraz z modelem
globalnym (zobacz Tabela 27). Dane z badania TOURMALINE-MM1 przedstawiono w sposéb zagregowany bez
rozrézniania na stosowany schemat leczenia oraz okres przed oraz po progresji choroby.

-

W modelu koszt hospitalizacji zwigzanej z chorobg szacowany jest nastepujaco:

1) W kazdym cyklu modelu obliczany jest odsetek pacjentow, u ktérych miata miejsce poszczegoélna hospi-
talizacja (Tabela 23).

2) Dla hospitalizacji: Pobyt na oddziale intensywnej terapii, Pobyt w hospicjum, Pobyt na oddziale opieki
paliatywnej innym niz hospicjum; odsetek obliczony zgodnie z pkt 1) przemnozony zostaje przez koszt
jednostkowy danej hospitalizacji oraz dtugosc¢ hospitalizacji.

3) Dla hospitalizacji: Leczenie szpitalne (inne niz wymienione powyzej); odsetek obliczony zgodnie z pkt 1)
przemnozony zostaje przez koszt jednostkowy hospitalizacji.
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1.4.8.7. Koszty jednostkowe leczenia zdarzen niepozadanych

W modelu uwzgledniono koszty leczenia zdarzen niepozgdanych 3. lub 4. stopnia zwigzanych z leczeniem
(ang. Treatment related adverse events, TRAEs), ktore wystapity u pacjentéw wigczonych do badania TOURMA-
LINE-MM1. Dane dotyczace kosztow poszczegolnych zdarzen zaczerpnieto z opublikowanych na stronie Biule-
tynu Informacji Publicznej AOTMIT aktualnych (lat 2016-2018) analiz ekonomicznych ocenionych przez AOTMIT
[46] oraz —w przypadku braku informacji w analizach opublikowanych na stronach BIP AOTMIT —innych publikacji
przedstawiajgcych polskie analizy kosztow.

Wykorzystano trzy analizy ekonomiczne odnalezione w Biuletynie Informacji Publicznej AOTMIT:

® INAR 2018 [55]; analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Opdivo® (niwolumab) stosowanego w le-
czeniu chorych na czerniaka skory i bton sluzowych; zuzycie zasobow oraz koszty jednostkowe przyjeto
w oparciu o opinie ekspertow klinicznych oraz dane NFZ.

e HealthQuest 2016 [49]; analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Imnovid® (pomalidomid) stoso-
wanego w leczeniu chorych na szpiczaka mnogiego: zuzycie zasobow przyjeto w oparciu o opinie eks-
perta klinicznego, koszty jednostkowe przyjeto z Zarzadzen Prezesa NFZ oraz komunikatow DGL.

®  HTA Consulting 2017 [56]; analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Keytruda® (pembrolizumab)
w terapii zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca: koszty leczenia anemii, gorgczki neu-
tropenicznej, zapalenia ptuc oraz dusznosci przyjeto na poziomie statystyk JGP za 2016 rok [58]; koszty
leczenia hiperglikemii, zmeczenia i ostabienia skorzystano z wyceny Swiadczen specjalistycznych wedtug
Zarzadzen Prezesa NFZ. Koszty leczenia biegunki, dusznosci, nudnosci oraz neutropenii przyjeto na po-
ziomie danych z publikacji tugowska 2012 [57] (koszty zaktualizowano do stanu odpowiadajacego
2017r.)

W przypadku, gdy koszt jednostkowy danego zdarzenia niepozadanego nie zostat przedstawiony w powyzej wy-
mienionych publikacjach, przeprowadzono wyszukiwanie w zasobach Internetu poprzez wpisanie do przegladarki
internetowej Google nazwy danego zdarzenia niepozadanego (w cudzystowie, np. ,Choroba niedokrwienna
serca”) oraz stowa ,koszt” (rowniez w cudzystowie); uwzgledniono pierwszg odnaleziong analize kosztéw opubli-
kowanga nie wczesniej niz przed 2010. Przeszukano maksymalnie 2 pierwsze strony z wynikami (tj. pierwsze 20
wynikow wskazanych przez przegladarke internetowg). W przypadku nieodnalezienia odpowiednich danych wy-
korzystano dane NFZ dotyczace wybranych Swiadczen opieki zdrowotnej zwigzanych z leczeniem zdarzenia nie-
pozadanego.

Tabela 28 przedstawia przyjete w modelu koszty jednostkowe leczenia zdarzen niepozgdanych wystepujacych
w stopniu 3. lub 4. W modelu uwzgledniono koszty jednostkowe z najaktualniejszych opracowarn.
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1.4.8.8. Koszty jednostkowe schematdow leczenia stosowanych po progresji cho-
roby (perspektywa NFZ)

W modelu, gdy u pacjenta przebywajgcego w stanie ,,Przezycie bez progresji” wystgpi progresja, nastepuje przej-
scie do stanu ,,Przezycie po progresji”.

Przyjeto, ze pewna czesc pacjentow z progresjg otrzymuje kolejng terapie przeciwnowotworowg, a czesc¢ pod-
dana zostaje opiece terminalnej. Zalozono, 7e efekt leczenia kazdej kolejne;j linii terapii zostat uchwycony w krzy-
wych przezycia catkowitego (OS) w ramach badania klinicznego TOURMALINE-MM1, w zwigzku z czym nie mo-

delowano wynikéw leczenia poszczeg6linych terapii stosowanych po progresji choroby. _

_ W zwigzku z brakiem istotnych statystycznie réznic pomigdzy ramionami Ixa-RD i RD w czg-
stosci stosowania kolejnych linii terapii, przyjeto identyczne odsetki dla kazdego z ramion modelu (Ixa-RD i RD).
W modelu dla uproszczenia obliczen koszt schematéw naliczany jest jednorazowo w momencie stwierdzenia

progresiji.

Tabela 30 przedstawia koszty jednostkowe schematow leczenia stosowanych po progresji choroby; oszacowania

przedstawiono z perspektywy NFZ (oszacowania z perspektywy NFZ+pacjent przedstawiono w zataczniku — zo-
bacz Tabela 66, str. 129).
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1.4.8.9. Koszty jednostkowe monitorowania stanu pacjenta, u ktorego wystgpita
progresja i nie zastosowano kolejnej linii leczenia aktywnego

W modelu, przyjeto, ze pewna czesc pacjentow z progresjq otrzymuje kolejng aktywng terapie przeciwnowotwo-

rowa, a czes¢ poddana zostaje opiece terminalne;. |

Monitorowanie stanu pacjenta jest zindywidualizowane — zalezne od bardzo wielu czynnikéw zwigzanych z po-

stepem choroby [4].

Przyjeto, ze w przypadku stwierdzenia progresji choroby odbedzie sie jedna wizyta ambulatoryjna w poradni
hematologicznej. W ramach tej porady przeprowadzone zostang odpowiednie badania diagnostyczne [74].

Koszt monitorowania przyjeto w oparciu o koszt najlepszego leczenia paliatywnego (BSC, ang. Best Supportive
Care) oszacowany w analizie ekonomicznej dla produktu leczniczego Imnovid® [49, 50]. Koszt ten oszacowano
w oparciu o: zarzgdzenia Prezesa NFZ w sprawie realizacji Swiadczen opieki medycznej, Obwieszczenia Ministra
Zdrowia w sprawie wykazu lekoéw refundowanych, Indeks lekow Medycyny Praktycznej oraz opinii eksperta.
Na finalny koszt sktadaty sie koszty lekow (najprawdopodobniej uwzglednione zostaty koszty chemioterapeuty-
kow), koszty procedur medycznych oraz hospitalizacji. W niniejszej analizie koszty chemioterapii oraz hospitali-
zacji naliczane sg odrebnie (zobacz rozdziaty: 1.4.8.8, str. 59 oraz 1.4.8.6, str. 52), zatem uwzglednienie petnego
kosztu BSC z analizy ekonomicznej dla produktu leczniczego Imnovid®, zdecydowanie zawyzytoby koszty leczenia
po progresji choroby. Wobec powyiszego w niniejszej analizie przyjeto koszt monitorowania na poziomie 25%
z analizy ekonomicznej dla produktu leczniczego Imnovid®. W analizie wrazliwosci testowano alternatywne war-
tosci (0,5 x koszt 7 analizy podstawowej oraz 2 x koszt z analizy podstawowej).

Tabela 32 przedstawia koszt jednostkowy monitorowania pacjenta, u ktorego wystgpita progresja i nie zastoso-
wano kolejnej linii leczenia aktywnego.

Tabela 31. Koszt jednostkowy monitorowania pacjenta, u ktérego wystapita progresji i nie zastosowano kolejnej linii leczenia aktywnego
Koszt na cykl modelu

Kategoria kosztu PR ) Komentarz / Zrédio

Monitorowanie stanu 332

pfiqenta (NFZ / NFZ+pacjent) Jedna wizyta w poradni hematologicznej. [74]
- koszt jednorazowy

. . Koszt najlepszego leczenia paliatywnego (BSC, ang. Best Supportive Care) osza-
Monltormlvantl: stanu 115,62 7t / NFZ cowany w analizie ekonomicznej dla produktu leczniczego Imnovid® [49, 50].
acjen .
pac 116,63 z/ NFZ+pacjent Jedna czwarta z nastepujacych kosztow:

- koszt / cykl modelu
462,48 zt (NFZ) oraz 466,53 zt (NFZ + pacjent)

1.4.8.10. Catkowity koszt opieki zwigzanej bezposrednio z koricem Zycia chorego
(opieka hospicyjna).

W modelu koszt opieki zwigzanej bezposrednio z koricem zycia chorego jest naliczany jednorazowo u pacjentow,
u ktérych wystapit zgon.

Koszty opieki zwigzanej bezposrednio z koricem zycia chorego przyjeto w oparciu o analizy kosztow zwigzanych
z leczeniem chorych na szpiczaka mnogiego przeprowadzone w ramach analiz ekonomicznych upublicznionych
w Biuletynie Informacji Publicznej AOTMIT [46]. W niniejszej analizie uwzgledniono opracowania opublikowane
w latach 2016-2018, co zapewnito aktualnos$c¢ oszacowari. Odnaleziono trzy opracowania [47, 48, 49, 50, 53, 54].
Tabela 32 przedstawia oszacowane koszty wraz z opisem metodyki oszacowania tych kosztow w poszczegolnych
opracowaniach.
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Tabela 32. Catkowity koszt opieki zwigzanej bezposrednio z koricem zycia chorego

Kategoria Koszt [PLN] Srodio Wartosé przyjeta w modelu
kosztu (perspektywa) / komentarz

Centrum HTA 2016 [47],
AOTMIT 2016/panobinostat [48]

291554 / Koszt zostal wyznaczony w oparciu o badanie kwe-
(NFZ stionariuszowe wérdd 6 ekspertow klinicznych.
/ NFZ + pacjent) Koszty jednostkowe wedtug Zarzadzer Prezesa NFZ.
Nie podano jakiemu okresowi czasu odpowiada wy-
znaczony koszt.
HealthQuest 2016 [49), 142577144
AOTMIT 2017/pomalidomid [50] / przyjeto srednig arytmetyczng
2355513 / Zuiycie zasobéw wedlug ankiety (ekspert Kliniczny); =" artosct 23.’ ?55'13 z{ 14960,352,
Opieka ’ k ied . jako wartosci dla ktorych podano
oszty jednostkowe procedur wedtug Zarzadzer Pre- , i A
w stanie (NFZ sesa NEZ. zaréwno informacje o Zrédtach za-
terminalnym / NFZ + pacjent) Koszty opieki korica Zycia przypisano do ostatnich 8 so{boyv Jednos‘tkowycl_1 ora,z ko.sz.—
L . P . . téw jednostkowych, jak réwniez
tygodni Zycia pacjenta (Zrédio danych nieupublicz- d K i2ki od
nione), niezaleZnie od zastosowanej terapii. wi23:;;;;2;?:::#;1;;0‘;1 d-
MAHTA 2018 [53] nio z koricem Zycia chorego
AOTMIT 2018/karfilzomib [54]
4 960,35 / Koszt zostal wyznaczony w oparciu o badanie kwe-
(NFZ stionariuszowe wérod ekspertéw klinicznych.
/ NFZ+ pacjent) Srednia liczba dni: w hospicjum domowym: 83 dni;

hospicjum stacjonarne oraz oddziat szpitalny: 14.
Dane o czasie leczenia dotyczyly wszystkich chorych
(bez rozréznienia na jednostki chorobowe).

W niniejszej analizie przyjeto catkowity koszt opieki zwigzanej z bezposrednio z koricem zycia na poziomie
14 257,74 zt. Jest to sredni koszt z wartosci 23 555,13 zt i 4 960,35 zi [49, 50, 53, 54]. Uwzgledniono zatem war-
tosci dla ktérych podano informacje o Zrodtach zasobow jednostkowych i kosztéw jednostkowych, oraz podano
okres czasu, jaki odpowiada opiece zwigzanej bezposrednio z koricem zycia chorego.

1.4.9. Uziytecznosci standw zdrowia wyréznionych w modelu

Jednostka wyniku analizy typu koszty-uzytecznosc sq lata zycia skorygowane o jakos$c (QALY, ang. Quality-Adjus-
ted Life Years). Lata zycia skorygowane o jakosc obliczane s w oparciu o czas przebywania w poszczegoélnych
stanach uwzglednionych w modelu oraz uzytecznosci stanow zdrowia odpowiadajgce danym stanom. Uzytecz-
nos¢ odzwierciedla preferencje pomiedzy stanami zdrowia. Przyjmuje sig, ze w ramach uzytecznosci wartosc 1
oznacza ,najlepszy mozliwy stan zdrowia”, wartos¢ 0 oznacza zgon, natomiast wartosci mniejsze od 0 oznaczajq
stany zdrowia ,,gorsze niz zgon”. [32]

W trakcie przeprowadzenia badania klinicznego TOURMALINE-MM1 przeprowadzony zostat pomiar uzyteczno-
$ci. Szczegoty przedstawiono w rozdziale 1.4.9.1 (str. 63).

Na potrzeby niniejszej analizy ekonomicznej — zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [1] — przeprowadzony zostat prze-
glad systematyczny wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia wyroznionych w modelu. Szczegéty przedstawiono
w rozdziale 1.4.9.2 (str. 65).

Ostateczne przedstawienie wartosci uzytecznosci wraz z uzasadnieniem dokonanego wyboru przedstawiono
w rozdziale 1.4.9.3 (str. 66).

1.4.9.1. Uzytecznosci z badania klinicznego TOURMALINE-MM1

W badaniu TOURMALINE-MM1 (populacja ITT) gromadzenie danych dotyczacych jakosci zycia przeprowadzono
na poczatku terapii, co 4 tygodnie do wystgpienia progresji oraz co 12 tygodni po stwierdzeniu progresji. Pomiar
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jakosci zycia zostal dokonany z wykorzystaniem instrumentow: EORTC-QLQ30, EORTC Multiple Myeloma Module
(MY20) oraz EQ-5D. W ramach analiz ekonomicznych bezposrednie zastosowanie znajduje instrument EQ-5D.

Autorzy modelu globalnego przeprowadzili analize statystyczng wartosci uzytecznosci wyrazonych w skali EQ-5D
zgormadzonych w ramach badania klinicznego. Celem analizy statystycznej byto wyznaczenie uzytecznosci w za-
leznosci od nastepujcych stanow zdrowia:

» Odpowied? na leczenie:
o Bardzo dobra czesciowa odpowied? — VGPR+ (ang. Very good partial response);
o Czesciowa odpowied? — PR (ang. Partial response);
o Stabilizacja choroby — SD (ang. Stable disease);

o Progresja choroby — PD (ang. Progressed disease).

A

Czas jaki pozostat do zgonu (dotyczy stanu terminalnego w okresie 3 miesiecy przed $miercig).

A

Zdarzenia niepozadane zwigzane z chorobg (hospitalizacje).
» Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TRAEs) stopnia 3. lub 4.

W modelu regresji zmienne objasniajce (od ktorych zaleig uiytecznosci) objely kazdy typ zdarzenia wskazuja-
cego, czy dane zdarzenie miato wptyw na pomiar EQ-5D. Wartos¢ zmiennej objasniajacej przyjmowata wartosc 0
(zero), jesli w momencie pomiaru EQ-5D nie wystgpito dane zdarzenie i wartos¢ 1, jesli zdarzenie miato miejsce.
Pomiar EQ-5D musiat odby¢ sie do 2 tygodni przed lub do 2 tygodni po faktycznej dacie zdarzenia niepozgdanego,
aby zdarzenie mogto by¢ brane pod uwage, tzn. jesli pomiar uzytecznosci wykazat spadek wartosci uzytecznosci
w ciggu tych czterotygodniowych przedziatéw czasowych, to uznano, ze wystgpito dane zdarzenie. Byto zatem
mozliwe, 7e pomiar uzytecznosci nie objaf wystapienia jakiegokolwiek zdarzenia albo objat wystapienie zdarzenia
zwigzanego z chorobg, zwigzanego z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych, zwigzanego zarowno z chorobg, jak
i zdarzeniem niepozgdanym (Tabela 33).

Poczatkowo w modelu regresji podjeto probe oszacowania obnizenia uzytecznosci zwigzanego z wystgpieniem
poszczegolnych zdarzeni niepozadanych. Jednak niektére zdarzenia niepozgdane byty bardzo rzadkie (np. niewy-
dolnosc nerek), w zwigzku z czym uzyskane wyniki uzytecznosci cechowaly sie bardzo matg precyzjg oszacowania.
Analogiczny problem z wiarygodnoscig oszacowania wystapit rowniez w przypadku czestszych zdarzen niepozg-
danych, ktore nie wystepowaty czesto w trakcie 4-tygodniowego przedziatu czasowego. Przyktadowo wystgpie-
nie niektorych zdarzen niepozgdanych skutkowato wyzszymi wartosciami uzytecznosci w porownaniu z sytuacjg
braku zdarzen niepozadanych (np. nudnosci, wymioty i wysypka). W celu rozwigzania przytoczonych powyiej
problemoéw zdecydowano o oszacowaniu wspolnej wartosci uzytecznosci dla wszystkich zdarzen niepozgdanych
wystepujacych w stopniu 3. lub 4. Wyjatek stanowito stwierdzenie nowej choroby nowotworowej, rozwazanej
odrebnie w modelu regresji. Nalezy zaznaczyc¢, ze w modelu globalnym przyjeto identyczng redukcje uzytecznosci
Zwigzang z wystgpieniem zdarzen niepozadanych, przy czym czas trwania zdarzenia niepozgdanego rozni sie w
zaleznosci od rodzaju zdarzenia. Nalezy rowniez zauwazyc, 7e takie podejscie ma ograniczenia, gdyz niektore zda-
rzenia niepozgdane mogg wigzac sie z mniejszym obnizeniem uzytecznosci. Pomimo powyiszego analogiczne
zatozenie generalnie zostato zaakceptowane przez ERG w ramach oceny analizy ekonomicznej dla Ixa-RD [44].

Dane z pomiaréw EQ-5D zostaty przeksztatcone na uzytecznosci z wykorzystaniem brytyjskich wartosci taryfo-
wych [37], a nastepnie przetransponowane do wzoru uwzgledniajgcego redukcje uzytecznosci wedtug reguty:

Wartosc¢ uzytecznosc = 1 — EXP (wartos¢ wspdfczynnikow regresji),
gdzie EXP oznacza funkcje eksponencjalng.

Wartosci wspotczynnikow rownan regresji (wyznaczone przez autorow modelu), przedstawia Tabela 33.
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Dla przyktadu: uzytecznos¢ w przypadku progresji choroby obliczona jest nastepujaco:
1 — EXP( Stata regresji + PD ) = 1 — EXP(-1,245 + 0,182 ) = 0,654

Tabela 34 przedstawia wartosci uzytecznosci standéw zdrowia wyréznionych w modelu wyznaczone w oparciu
o dane EQ-5D z badania TOURMALINE-MM1.

1.4.9.2. Przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia wyréZnionych
w modelu

W celu identyfikacji opublikowanych prac przedstawiajgcych uzytecznosci stanow wyréznionych w modelu, w ja-
kich moze znaleZ¢ sie pacjent z opornym/nawrotowym szpiczakiem mnogim z wysokim ryzykiem cytogenetycz-
nym przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie w bazach informacji medycznej: Medline (przez Pubmed),
EMBASE, Cochrane oraz CRD.

Do przegladu nie wigczono publikacji przedstawiajgcych jedynie dane dotyczace jakosci zycia niewyrazone jako
uzytecznosci (przyjeto, ze wartosci uzytecznosci zawieraja sie w przedziale od wartosci minimalnej 0 oznaczajacej
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zgon, do wartosci maksymalnej 1 oznaczajgcej najlepszy mozliwy stan zdrowia; uwzgledniono rowniez skale uzy-
tecznosci, w ktorych jako wartosci minimalne ujeto wartosci ujemne, okreslajace stany ,,gorsze niz zgon”).

Odnalezione w wyniku wyszukiwania pozycje poddano wstepnej ocenie na podstawie tytutow i streszczen, a na-
stepnie na podstawie petnych tekstow. Na poszczegolnych etapach wyszukiwania wytgczano duplikaty oraz pu-
blikacje w innych jezykach niz polski, angielski, niemiecki i francuski. W procesie selekcji odnalezionych publikacji
analizowanych w postaci petnych tekstoéw kierowano sie nastepujgcymi kryteriami wykluczenia badari:

= Nieadekwatna populacja

=  Brak uzytecznosci (dotyczy réwniez badan, w ktérych badano jakosc¢ zycia pacjentéw, lecz nie podano
wartosci uzytecznosci),

=  Wartosci uzytecznosci wystepujgce w danej publikacji nie odpowiadajg stanom wykorzystanym w biezg-
cej analizie.

W procesie selekcji probowano odnalez¢ wartosci uzytecznosci stanoéw zdrowia modelu wyznaczone najbardziej
pozgdang metodg EQ-5D (rekomendowang przez NICE oraz AOTMIT). Wyniki wyszukiwania, szczegoty kwerend,
opis selekcji badan oraz charakterystyke publikacji spetniajgcych kryteria przegladu przedstawiono w rozdziale

_Uiy‘[ecznoéci przyjete w analizie NICE 2017-pomalidomid zostaly wyznaczone

w oparciu o wyniki badania MM-002 i MM-003; wyniki z badania MM-003 poddane zostaty analizie statystycznej

celem wyznaczenia regresji uzalezniajgcej wartos¢ uzytecznosci od 16 czynnikow (m.in. od: wieku pacjenta, wy-
stapienia progresiji, pici, stanu wg skali ECOG oraz liczby krwinek czerwonych). Rzeczone rownanie regresji zostato
wykorzystane w polskiej analizie ekonomicznej dla stosowania pomalidomidu [49, 50]. W polskiej analizie eko-
nomicznej dla stosowania pomalidomidu obnizenie uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem zdarzen niepozgda-
nych wyniosto 0,076 w rownaniu regresji [49, 50]. Tabela 35 przedstawia zestawy uzytecznosci odnalezione w ra-
mach przeprowadzonego przegladu.

Tabela 35. Zestawienie wartosci uzytecznosci z analizy ekonomicznej dla pomalidomidu (NICE 2017-pomalidomid)

Stan modelu NICE 2017-pomalidomid [95] NICE 2017-pomalidomid [95]
Badanie MM-003 Badanie MM-002

Przezycie bez progresji:

bardzo dobra czesciowa odpowiedZ — VGPR+ 0,760 0,750
Przezycie bez progresji:

0,760 0,750

Czesciowa odpowiedZ — PR

Przezycie bez progresji:

Stabilizacja choroby — SD 0,660 0,650

Po progresji choroby 0,620 0,610

1.4.9.3. Uzasadnienie wyboru uzytecznosci w modelu

W analizie ekonomicznej wyniki dotyczace efektywnosci klinicznej (PFS, OS, bezpieczeristwo) pochodzg z badania
TOURMALINE-MM1, wobec czego zdecydowano o przyjeciu uzytecznosci z badania TOURMALINE-MM1. W ra-
mach analizy wrazliwosci uwzgledniono alternatywny zestaw uzytecznosci uwzgledniony w analizie ekonomicz-
nej dla lenalidomidu stosowanego u chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego.
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Tabela 36 przedstawia wartosci uzytecznosci oraz wartosci obnizenia jakosci zycia (disutility) dla poszczegoélnych
stanow i zdarzen wyrazone przy uzyciu instrumentu EQ-5D.

1.5. Ustawowa wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakosc

Prog optacalnosci jest maksymalnym akceptowanym kosztem uzyskania jednostki wyniku zdrowotnego.

Zgodnie z obecnie obowigzujgcymi zapisami art. 12 pkt. 13 i art. 19 ust. 2 pkt. 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
[2] podstawg szacowania progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest Produkt
Krajowy Brutto (PKB) na jednego mieszkarica w rozumieniu art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 paidziernika 2000 r.
0 sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. z 2000 r. Nr 114, poz. 1188 oraz Dz.
U.z 2009 r. Nr 98, poz. 817), przy czym za prog kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc
przyjmuje sie trzykrotnos¢ wielkosci PKB na jednego mieszkanca. Zgodnie ze wskazanym przepisem, Prezes GUS
przedstawia szacunkowg srednig wartosc¢ PKB na jednego mieszkanca za okres ostatnich trzech lat dla obszarow
okreslonych w art. 6 ust. 2 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego pro-
duktu krajowego brutto i ogtasza, w drodze obwieszczenia, w Dzienniku Urzedowym Rzeczypospolitej Polskiej
»Monitor Polski” w terminie do dnia 31 paZdziernika drugiego roku po roku koriczagcym okres ostatnich trzech lat.
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W Obwieszczeniu Prezesa GUS z dnia 31 paZdziernika 2018 r. w sprawie szacunkow wartosci produktu krajowego
brutto na jednego mieszkarica w latach 2014-2016 ogtoszono szacunek wartosci PKB na jednego mieszkarica na
poziomie calego kraju w wysokosci 46 651 PLN [8].

W zwiazku z powyzszym wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia (oraz roku zycia skorygowa-
nego o jakosc) obowigzujaca na dzieri zakoriczenia analizy wynosi 139 953 PLN/QALY (3 x 46 651 PLN).

1.6. Zestawienie parametrow wejsciowych modelu

W ponizszej tabeli (Tabela 37) zestawiono parametry wejsciowe modelu (w przypadku duiej ilosci danych
wskazano odwotanie do konkretnego miejsca w dokumencie).
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1.7. Wyniki analizy ekonomicznej z perspektywy NFZ

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki z perspektywy NFZ. Wyniki z perspektywy wspolnej NFZ+pacjent
byty bardzo zblizone wobec czego — w celu zachowania przejrzystosci niniejszego dokumentu — zostaly przedsta-
wione w zataczniku (zobacz rozdziat 2.1 od str. 92).

1.7.1. Zestawienie kosztow z perspektywy NFZ i wynikéw zdrowotnych

Tabela 38 zestawia koszty oraz wyniki zdrowotne wynikajgce ze stosowania Ixa-RD i RD. Wartosci przedstawiajg
stan w przeliczaniu na jednego pacjenta w dozywotnim horyzoncie czasowym (o ile nie podano informacji o in-
nym horyzoncie czasowym). Wartosci sg rezultatem obliczen przeprowadzonych w modelu.

Tabela 38. Zestawienie kosztow i wynikéw zdrowotnych dla poréwnania Ixa-RD vs RD; perspektywa NFZ

Parametr Ixa-RD RD Réznica

Kategoria kosztu — perspektywa NFZ; koszty zdyskontowane (5%); wariant z RSS

Koszty catkowite - 361934z -
Catkowity koszt zwigzany z przebiegiem choroby przed progresja - 310 876 zt -
Kwota refundacji Ixa-RD - - -
Kwota refundacji produktu leczniczego Ninlaro® - - -
Koszty lenalidomidu i deksametazonu 3333144 301 805 zt 31509z
Catkowity koszt zwigzany z przebiegiem choroby po progresji 36 862 51058 zt -14 196 z
Catkowite koszty leczenia zdarzen niepozadanych - - 501z
Calkowite koszty wynlkajace 2z oplekl zwlzzane] bezpodrednio z koticem 2ycla chorego 9045 # 11756 # 27114
Kategoria kosztu — perspektywa NFZ; koszty zdyskontowane (5%); wariant bez RSS

Koszty catkowite - 361934z -
Catkowity koszt zwigzany z przebiegiem choroby przed progresja - 310 876 zt -
Kwota refundacji Ixa-RD - - -
Kwota refundacji produktu leczniczego Ninlaro® - - -
Koszty lenalidomidu i deksametazonu 3333144 301 805 zt 31509z
Catkowity koszt zwigzany z przebiegiem choroby po progresji 36 862 51058 zt -14 196 z
Catkowite koszty leczenia zdarzen niepozadanych - - 501z
Catkowite koszty wynikajace z opieki zwigzanej bezposrednio z koricem zycia chorego 9045 z 11756 z 2711 #
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1.7.2. Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé: ana-
liza podstawowa, perspektywa NFZ

Tabela 39 przedstawia wyniki analizy ekonomicznej przeprowadzone z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ),
w wariancie z RSS i bez RSS dla produktu leczniczego Ninlaro®. Wyniki przedstawiajg wartosci zdyskontowane
oszacowane dla dozywotniego horyzontu czasowego, w przeliczeniu na jednego ,,usrednionego” chorego na szpi-

czaka mnogiego |
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Tabela 39. Wyniki analizy ekonomicznej; perspektywa NFZ; wariant z RSS i bez RSS
Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ
Wyniki z uwzglednieniem RSS Wyniki bez uwzglednienia RSS
Ixa-RD RD Ixa-RD RD
Koszt leczenia [PLN] e 361934 7t e 3619347t

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Koszt uzyskania
dodatkowego roku z7ycia
skorygowanego o jakosc
przy zastgpieniu RD przez
Ixa-RD [PLN/QALY]

Ustawowa wysokos¢ progu
optacalnosci [PLN/QALY]

139 953 z{/QALY

139 953 zi/QALY

Analiza ekonomiczna wykazata, 7ze stosowanie Ixa-RD w wariancie uwzgledniajgcym RSS jest kosztowo efek-
tywne, tj. koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (_) nie przekracza
ustawowej wysokosci progu opfacalnosci (139 953 z/QALY).

1.7.3. Deterministyczna analiza wrazliwosci, perspektywa NFZ

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikow przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci, w ramach

ktorej testowano alternatywne wartosci parametrow analizy.

Tabela 40 przedstawia wykaz wariantow testowanych w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci.

Tabela 40. Wykaz wariantéw testowanych w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci

m
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1.8. Dyskusja i ograniczenia

W celu oceny optacalnosci stosowania iksazomibu w skojarzeniu z lenalidomidem oraz deksametazonem (Ixa-

RD) w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim,

_Wykorzystany zostat model globalny, ktory zaadaptowano do warunkow polskich, w spo-
sob zapewniajacy rzetelne odzwierciedlenie polskich realiow leczenia.

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ przy zastgpieniu RD przez Ixa-RD oszacowano
na poziomie_ w wariancie z RSS. Analiza ekonomiczna wykazata zatem, ze stosowanie Ixa-RD jest
kosztowo efektywne, tj. koszt wuzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc
_) nie przekracza ustawowej wysokosci progu optacalnosci (139 953 zt/QALY). Jest to aspekt szcze-
golnie warty podkreslenia, poniewaz w przypadku chorob rzadkich do ktérych zalicza sie m.in. szpiczak mnogi,
taki wynik jest trudny do osiggniecia.

Kazde modelowanie opiera sie na pewnych zatozeniach dotyczacych zaréwno skutecznosci klinicznej, jak i kosz-
tow. Ponizej przedstawiono potencjalne ograniczenia analizy z odniesieniem sie do wptywu, jaki te ograniczenia
wywierajg na wyniki koricowe analizy ekonomicznej:

e  Skutecznosc kliniczna
W zakresie czasu na leczeniu (ToT), przeiycia bez progresji (PFS) oraz przezycia catkowitego (0S) analize
ekonomiczng oparto na wynikach randomizowanego badania klinicznego TOURMALINE-MM1. W bada-

niu tym poréwnano skutecznosc oraz bezpieczenstwo stosowania protokotu I1xa-RD i RD w populacji
chorych ze szpiczakiem mnogim, u ktorych stosowano wczesniej co najmniej jeden schemat leczenia.

achowanie takiej rownowagi
jest bardzo wazne w swietle wiarygodnosci uzyskanych wynikéw analizy ekonomicznej, co zostato pod-
kreslane w pracach AOTMIT nad oceng raportu HTA [54]. W celu zachowania tej rownowagi przeprowa-
dzone zostato odpowiednie skorygowanie krzywych przezycia. Jak pokazata to deterministyczna analiza
wrazliwosci (wariant 6. analizy wrazliwosci) uwzglednienie braku skorygowania krzywych przezycia po-
zwala osiggnac koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc zblizony do wynikow
analizy podstawowe;.

=)]
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N 12y kfadowo gdyby w jednym z ramion su-

bpopulacji wiekszy odsetek pacjentow charakteryzowat sie gorszym stanem ogolnym wedtug skali

ECOG, przezycie catkowite w tym ramieniu mogtoby ksztattowac sie na nizszym poziomie w porownaniu
z drugim ramieniem, w ktérym to ramieniu stan ogoélny pacjentow byt lepszy. Aspekty utraty randomi-
zacji w subpopulacjach oraz zachowania rownomiernego rozkiadu czynnikow wptywajacych na wyniki
leczenia s3 bardzo wazne i w znaczacy sposob mogg wptywac na wiarygodnosc wynikéw analizy klinicz-

nej. W
_ Autorzy modelu globalnego przeprowadzili
szczegoltowg analize statystyczng weryfikujgcq wplyw poszczegolnych parametrow charakterystyki wyj-
$ciowej pacjentéw na kluczowe wyniki wyrazone przezyciem bez progresji (PFS), czasem leczenia (ToT)
oraz przezyciem catkowitym (0OS). Analiza statystyczna wykazata, ze w przypadku przezycia bez progresji
(PFS) oraz przeiycia catkowitego (0S) nie ma podstaw do przyjecia, ze ktorykolwiek z parametréw cha-
rakterystyki wyjsciowej pacjentow wystepujgc w danym ramieniu czesciej zaburza wiarygodnos¢ porow-
nania Ixa-RD vs RD. W przypadku oceny punktu koricowego czas leczenia (ToT) wskazano, ze wystepo-
wanie nieprawidtowosci w funkcjonowaniu nerek moze wptywac na roznice pomiedzy Ixa-RD i RD, nie-
mniej jednak obliczenia przeprowadzone w analizie ekonomicznej, wskazaty, ze wplyw ten jest mini-

malny. W

W modelu w zakresie przezycia bez progresji (PFS) oraz przezycia catkowitego (0S) uwzgledniono wyniki
randomizowanego badania klinicznego TOURMALINE-MM1.

Dostepne s wyniki metaanalizy Felix 2013, w ramach ktorej
przeanalizowano 153 badania kliniczne (z faczng liczbg 22 696 pacjentéw chorych na szpiczaka mno-
giego). Autorzy metaanalizy oszacowali, 7e w zakresie median na jeden zyskany miesigc PFS przypada
zyskanych 2,45 miesiecy OS [36]. Powyzsze swiadczy o tym, ze wyniki modelowania w niniejszej analizie
ekonomicznej nie odbiegaja znaczgco od wynikéw metaanalizy badan oceniajgcych przezycie u chorych
na szpiczaka mnogiego, a mozna wrecz zauwazyc, ze przezycie catkowite moze byc jeszcze diuisze od
oszacowan z niniejszej analizy ekonomiczne;j.

_. Warto miec jednak na uwadze, iz od momentu zakoriczenia rekrutacji

pacjentéw do omawianego badania (maj 2014) wachlarz dostepnych opcji terapeutycznych dla grupy
0s0b ze szpiczakiem mnogim w zakresie nowych mozliwosci leczenia w obrebie kolejnych linii, ulegt po-
szerzeniu. Znalazto to konsekwencje w przebiegu badania TOURMALINE-MM1. Ponad 61% pacjentow,
u ktorych wystgpita progresja, otrzymato kolejng linie terapii, natomiast pozostate 38,5% pacjentow
poddanych zostato obserwacji (lub najlepszemu leczeniu podtrzymujgcemu). Zastosowanie Ixa-RD skut-
kuje istotnym wydtuzeniem przezycia bez progresji, co w powigzaniu z faktem, ze niemal 2/3 pacjentow,
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u ktorych nastgpita progresja, otrzymuje kolejng linie aktywnego leczenia, pozwala wyjasnic¢ brak osia-
gniecia mediany przezycia catkowitego (OS) w ramieniu Ixa-RD w badaniu TOURMALINE-MM1. Powyi-
sze wyjasnia rowniez przewage osiggnietg przez Ixa-RD w zakresie przezycia catkowitego w badaniu TO-
URMALINE-MM1.

e  (zas leczenia protokotem Ixa-RD

Zgodnie z wnioskowanym programem lekowym dla iksazomibu leczenie powinno by¢ prowadzone zgod-
nie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego [7]. Wedtug charakterystyki produktu leczniczego
leczenie iksazomibem nalezy kontynuowac do stwierdzenia progresji choroby lub wystgpienia nieakcep-
towanej toksycznosci, przy czym podstawg leczenia produktem leczniczym Ninlaro® w skojarzeniu z le-
nalidomidem i deksametazonem diuzszego niz 24 cykle powinna by¢ indywidualna ocena stosunku ko-
rzysci do ryzyka, poniewaz dane dotyczace tolerancji i toksycznosci leku po uptywie 24 cykli leczenia sg
ograniczone [12]. Wobec powyzszego w modelu przyjeto, ze leczenie protokotem Ixa-RD trwa¢ moze
maksymalnie 24 cykle. Z drugiej strony wnioskowany dla Ixa-RD program lekowy wskazuje, ze jednym
z kryteriow zakorczenia udziatu w programie jest brak remisji czesciowej po 6 cyklach leczenia. Do-
stepne wyniki z badania TOURMALINE-MM1 (zaréwno opublikowane, jak i niepublikowane udostep-
nione wraz z modelem globalnym) nie dostarczajq informacji o odsetku pacjentéw z brakiem remisji
czesciowej po 6 cyklach leczenia. W badaniu TOURMALINE-MM1 brak remisji czesciowej po 6 cyklach
leczenia nie byt kryterium wytgczajacym pacjenta z badania klinicznego, wobec czego krzywe przezycia
(ToT, PFS, OS) moga byc¢ zawyzone w stosunku do polskiej praktyki klinicznej w ramach programu leko-
wego (zaréwno dla protokotu Ixa-RD, jak i RD).

Uwzglednienie w modelu maksymalnej liczby 24 cykli dla protokotu Ixa-RD moze stanowic¢ probe wypo-
$rodkowania czasu leczenia pomiedzy wynikami badania klinicznego (ToT) oraz prognozowanej polskiej
praklyki klinicznej w ramach wnioskowanego programu lekowego.

Obowigzujace w warunkach polskich zapisy w programie lekowym leczenia szpiczaka mnogiego (zatacz-
nik B.54. do Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekow refundowanych) okreslajgce mak-
symalny czas leczenia w programie lekowym w przypadku braku co najmniej czesciowej remisji nie od-
zwierciedlajg realiow badan klinicznych. Aktualnie kryterium czasowe w programie lekowym jest usta-
lone na poziomie 6 cykli terapii dla lenalidomidu, pomalidomidu, daratumumabu oraz na poziomie 4
cykli dla terapii karfilzomibem. Réwniez kryterium zakoriczenia leczenia iksazomibem (,, brak remisji cze-
Sciowej po 6 cyklach leczenia”) nie odpowiada metodologii przeprowadzania randomizowanego badania
klinicznego TOURMALINE-MM1.

Przeanalizowane zostaly trzy zlecenia Ministra Zdrowia w sprawie refundacji lekow stosowanych u cho-
rych na szpiczaka mnogiego: Imvonid (zlecenie 38/2017), Kyprolis (zlecenie 20/2017) oraz Darzalex (zle-
cenie 80/2018). Analizie poddano podejscie do modelowania czasu leczenia w kontekscie kryterium li-
mitu czasowego leczenia, ktore to kryterium odnosito sie do braku co najmniej czesciowej odpowiedzi
na leczenie.

W opracowaniach dotyczacych zlecenia dla produktu leczniczego Imvonid (zlecenie 38/2017), tj. w ana-
lizie ekonomicznej, w analizie weryfikacyjnej, stanowisku Rady Przejrzystosci ani w Rekomendacji Pre-
zesa AOTMIT nie odnaleziono krytycznych adnotacji AOTMIT o nieuwzglednieniu w analizie ekonomicz-
nej wnioskodawcy zapisow wnioskowanego programu lekowego w zakresie kryteriow zakoriczenia
udziatu w programie ,Brak co najmniej czesciowej odpowiedzi po 6 cyklach leczenia” (zgodnie z Analiza
weryfikacyjng 0T.4351.8.2017, str. 12).

W opracowaniach dotyczacych zlecenia dla produktu leczniczego Kyprolis (zlecenie 20/2017), tj. w ana-
lizie ekonomicznej, w analizie weryfikacyjnej, stanowisku Rady Przejrzystosci ani w Rekomendacji Pre-
zesa AOTMIT nie odnaleziono krytycznych adnotacji AOTMIT odnoszgcych sie do kryteriow zakorczenia
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udziatu we wnioskowanym programie lekowym. Nalezy jednak zauwazyc, ze w analizie ekonomicznej
wnioskodawcy dotyczacej zlecenia 20/2018 (produkt leczniczy Kyprolis) kluczowa czes$¢ opisu danych
wejsciowych zostata nieupubliczniona, zatem nie jest mozliwe zweryfikowanie czy analize ekonomiczng
whnioskodawcy dostosowano do zapisow wnioskowanego programu lekowego w zakresie kryteriow za-
koriczenia udziatu w programie ,,Brak co najmniej czesciowej odpowiedzi po 4 cyklach leczenia” (zgodnie
z Analizg weryfikacyjng 0T.4331.4.2018, str. 12).

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy dla produktu leczniczego Darzalex (zlecenie 80/2018), na str.
28, autorzy odniesli sie do braku zgodnosci pomiedzy przyjetymi w modelu krzywymi czasu do zakon-
czenia leczenia, a kryterium zakoriczenia udziatu w programie dotyczgcym braku co najmniej czeSciowej
remisji po 4 cyklach leczenia daratumumabem. Autorzy analizy ekonomicznej dla produktu leczniczego
Darzalex brak zgodnosci argumentowali brakiem odpowiednich danych dotyczacych odsetka pacjentow
Z co najmniej czesciowy remisjg po 4 cyklach leczenia daratumumabem. Autorzy rzeczonej analizy
stwierdzili, ze brak zgodnosci oznaczat podejscie konserwatywne. W opracowaniach dotyczgcych zlece-
nia dla produktu leczniczego Imvonid (zlecenie 80/2018), tj. w analizie ekonomicznej, w analizie weryfi-
kacyjnej, stanowisku Rady Przejrzystosci ani w Rekomendacji Prezesa AOTMIT nie odnaleziono krytycz-
nych adnotacji AOTMIT o nieuwzglednieniu w analizie ekonomicznej wnioskodawcy zapisow wniosko-
wanego programu lekowego w zakresie kryteriow zakoriczenia udziatu w programie dotyczacych braku
co najmniej czesciowej odpowiedzi po 4 cyklach leczenia” (zgodnie z Analizg wnioskodawcy, str. 29).

Z powyiszej analizy podejscia do modelowania czasu leczenia w kontekscie kryterium limitu czasowego
leczenia w zakresie braku co najmniej czesciowej odpowiedzi na leczenie, wynika, ze ewentualny brak
korekty czasu leczenia zaczerpnietego wprost z badan klinicznych, nie stanowit dla Agencji krytycznego
argumentu decydujacego o akceptacji ani jakiejkolwiek negatywnej krytyce analizy ekonomiczne;.

&  Koszly jednoslkowe schemalow leczenia slosowanych po progresji choroby

Przyjeto, 7ze pewna czesc pacjentow z progresjq otrzymuje kolejng terapie przeciwnowotworowg, a po-
zostata czgs¢ poddana zostaje opiece terminalnej. _
Y 1 -\viazku brakiem istotnych statystycznie

roznic pomiedzy ramionami Ixa-RD i RD w czestosci stosowania kolejnych linii terapii, przyjeto iden-

tyczne odsetki dla kazdego z ramion modelu (Ixa-RD i RD). W modelu dla uproszczenia obliczeri koszt
schematow naliczany jest jednorazowo w momencie stwierdzenia progresji.

Zalozono, ze efekt leczenia kazdej kolejne;j linii terapii zostat uchwycony w krzywych przezycia catkowi-
tego (OS) w ramach badania klinicznego TOURMALINE-MM1, w zwigzku z czym nie modelowano wyni-
kow leczenia poszczegolnych terapii stosowanych po progresji choroby.

Jak wykazano w deterministycznej analizie wrazliwosci, koszty leczenia po progresji nie wptywajg zna-
czaco na wyniki koricowe analizy ekonomicznej (wariant 3. analizy wrazliwosci).

e Koszty jednostkowe leczenia zdarzen niepozgdanych

Na potrzeby niniejszej analizy dane dotyczace kosztow poszczegolnych zdarzen niepozadanych zaczerp-
nieto z opublikowanych na stronie Biuletynu Informacji Publicznej AOTMIT aktualnych (z lat 2016-2018)
polskich analiz ekonomicznych ocenionych przez AOTMIT [46] oraz — w przypadku braku informacji
w analizach opublikowanych na stronach BIP AOTMIT —innych publikacji przedstawiajgcych polskie ana-
lizy kosztow. Koszty leczenia niektorych zdarzen niepozgdanych roznity sie w zaleznosci od publikacji.
W niniejszej analizie ekonomicznej przyjeto srednig arytmetyczng z odnalezionych kosztow jednostko-
wych aby w ten sposéb uwzglednic rozrzut odnalezionych kosztow.
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e Uzytecznosci

W analizie ekonomicznej wykorzystano uzytecznosci wyznaczone w badaniu TOURMALINE-MM1, co na-

lezy uznac za wykorzystanie mozliwie najlepszego dostepnego Zzrodta danych, gdyz zaréwno wyniki zdro-

wotne (ToT, PFS, 0S), jak i uzytecznosci pochodzity z tego samego badania. _

1.9.Wnioski koncowe

Odniesienie do progu optacalnosci

Prog optacalnosci jest maksymalnym akceptowanym kosztem uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakosc (QALY).

Biorgc pod uwage wysokos¢ progu oraz wyniki niniejszej analizy nalezy uzna¢, ze dla zastosowania Ixa-RD w po-
rownaniu z RD koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynoszacy _
byt nizszy od progu optacalnosci (139 953 z#/QALY), co $wiadczy o kosztowej efektywnosci protokotu Ixa-RDi jest
niezwykle trudne do osiggniecia w przypadku chorob rzadkich do ktorych zaliczany jest szpiczak mnogi.

Whioski

W swietle Wymagan minimalnych oraz Wytycznych AOTMIT podstawowym wynikiem zdrowotnym w analizie
ekonomicznej powinna by¢ liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY, ang. Quality-Adjusted Life Years). -

_astosowanie Ixa-RD pozwala osiggngc znaczgce wydtuzenie przeiycia o 2,587 QALY.

Innym waznym wynikiem zdrowotnym, ktérego oszacowanie dopuszczajq zarowno Wymagania minimalne, jak
i Wytyczne AOTMIT sg lata zycia (LY, ang. life years). Jest to wynik zdrowotny obrazujacy wplyw zastosowania
porownywanych technologii medycznych na przezycie catkowite bez réznicowania stanéw zdrowia ze wzgledu

na jakosc¢ zycia. | 2:stosowanie Ixa-

RD pozwala zatem na wydtuienie przeiycia catkowitego o 3,717 LY.

Modelowanie wynikéw zdrowotnych w zakresie przezycia bez progresji (PFS) wskazuje na znaczace wydtuze-
nie (o 25,99 miesigca) mediany PFS w przypadku zastosowania Ixa-RD (38,87 miesigca) w poréwnaniu z proto-
kotem RD (12,88 miesigca). W zakresie przezycia catkowitego (OS) prognozuje sie znaczace wydtuzenie o 53,81
miesigca mediany OS w przypadku zastosowania Ixa-RD (95,44 miesigca) w porownaniu z RD (41,63 miesigca).

Przewaga w wynikach zdrowotnych modelowania wynikajgca z zastosowania protokotu leczenia Ixa-RD w po-
rownaniu z RD wynika z przewagi Ixa-RD uzyskanej w ramach badania klinicznego TOURMALINE-MM1. W ramach
modelowania ekstrapolowano wyniki badania TOURMALINE-MM1 na horyzont dozywotni.

taczne zdyskontowane (5% w skali roku) koszty z perspektywy NFZ w horyzoncie dozywotnim wynikajgce z za-

stosowania protokotu Ixa-RD oszacowano na _ oraz

W przypadku protokotu RD koszt ksztattuje sie na poziomie 362 tys. zt. Najwiekszg czes¢ kosztow stanowig

kwoty refundacji lekéw wchodzacych w skfad protokotéw Ixa-RD i RD, odpowiednio, _

i 302 tys. zt. tgczng kwote refundacji produktu leczniczego Ninlaro® (iksazomib) oszacowano na -

I -2 I 2riancie bez RSS.
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Pozytywna decyzja refundacyjna dla produktu leczniczego Ninlaro® zapewni chorym _
e -
step do skutecznego, bezpiecznego oraz optacalnego kosztowo schematu leczenia, _
N i przeprowadzonej analizy eko-

nomicznej jednoznacznie wskazujg na duzg korzysc terapeutyczng wynikajgca z leczenia schematem Ixa-RD,

czego dowodem jest az blisko dwukrotne wydtuzenie przezycia skorygowanego o jakos¢ we wnioskowanej po-
pulagji..
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2. ZAtACZNIKI
2.1. Wpyniki analizy ekonomicznej z perspektywy NFZ+pacjent

2.1.1. Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢: ana-
liza podstawowa, perspektywa NFZ+pacjent

Tabela 43 przedstawia wyniki analizy ekonomicznej przeprowadzone z perspektywy wspolnej pfatnika publicz-
nego (NFZ) i pacjenta ($wiadczeniobiorcy), w wariancie z RSS i bez RSS. Wyniki przedstawiajq wartosci zdyskon-
towane oszacowane dla dozywotniego horyzontu czasowego, w przeliczeniu na jednego ,usrednionego” chorego
na szpiczaka

Tabela 43. Wyniki analizy ekonomicznej; perspektywa NFZ+pacjent; wariant z RSS i bez RSS

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ
Wyniki z uwzglednieniem RSS Wyniki bez uwzglednienia RSS

Ixa-RD RD Ixa-RD RD
Koszt leczenia [PLN] [ 362 741 7t [ ] 3627412t
Koszt inkrementalny [PLN] - -
Efekt [QALY] I I I I
Efekt inkrementalny [QALY] _ _

Koszt uzyskania

dodatkowego roku z7ycia

skorygowanego o jakosc _ _
przy zastgpieniu RD przez

Ixa-RD [PLN/QALY]

Ustawowa wysokos¢ progu

optacalnosci [PLN/QALY] 139 953 zt/QALY 139 953 zt/QALY

Analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie Ixa-RD w wariancie z RSS jest kosztowo efektywne, tj. koszt uzy-

skania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (_) nie przekracza ustawowej wysokosci
progu optacalnosci (134 514 z1/QALY).
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2.2. Prawdopodobienstwo wystapienia zdarzen niepozgdanych w przypadku
schematow leczenia zastosowanych po progresji choroby

Po zakoriczeniu leczenia schematami Ixa-RD albo RD mozliwe jest zastosowanie innych schematow leczenia.
W analizie ekonomicznej uwzgledniono schematy terapeutyczne inne niz Ixa-RD oraz RD, szacujgc koszty stoso-
wania —w tym rowniez koszty leczenia zdarzen niepozgdanych — tych schematéw po zakoriczeniu leczenia Ixa-
RD oraz RD. Prawdopodobienstwa wystgpienia zdarzen niepozgdanych schematéw leczenia innych niz Ixa-RD
i RD przyjeto w oparciu o randomizowane badania kliniczne. Tabela 46 przedstawia odsetki pacjentow, u ktorych
wystapity zdarzenia niepozgdane w trakcie leczenia schematami mozliwymi do zastosowania po Ixa-RD lub RD.

Tabela 47 przedstawia wzgledng czestos¢ wystgpien zdarzen niepozgdanych w stopniu 3 lub 4. Przedstawiona
zostata wzgledng czestos¢ wystgpien w poréwnaniu ze schematem RD; w przypadku niewystgpienia danego zda-
rzenia niepozgdanego przy stosowaniu RD, w obliczeniu wzglednej czestosci wystgpienia zdarzen niepozgdanych
przyjeto, e dane zdarzenie niepozadane wystgpi u 0,25 pacjenta (uniknieto w ten sposéb niepoprawnego mate-
matycznie dziatania, mianowicie dzielenia przez zero).

Tabela 48 przedstawia tygodniowe prawdopodobienstwo wystapien zdarzen niepozgdanych w stopniu 3 lub 4.
Prawdopodobieristwa obliczono ze wzoru:

= 1—EXP[ -( {wzgledngq czestos¢ wystqgpien zdarzenia niepozgdanego} x { (Liczba wystgpien zdarzenia niepozg-
danego przy stosowaniu RD) / (pacjento-lata ekspozycji na leczenie przy stosowaniu RD) } )
/ (liczba tygodni w roku) |
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Produkt leczniczy Ninlaro® (iksazomib) w leczeniu dorosfych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, _

— analiza ekonomiczna
S e NAR B

2.3. Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych
optacalnosc¢ stosowania produktu leczniczego Ninlaro®.

W procesie konstruowania strategii wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajgcych efektywnosc kosztowa
Ninlaro®, w pierwszym etapie skorzystano z bazy terminéw medycznych MeSH (ang. Medical Subject Headings).
W bazie tej znajdujg sie hasta tematyczne wraz z przyporzagdkowanymi synonimami oraz terminami bliskoznacz-
nymi. Pofgczenie wyszukiwania w bazie danych z rozszerzonymi terminami z bazy MeSH pozwala na unikniecie
pominiecia publikacji ze wzgledu na niestandardowg terminologie. Tak utworzong kwerende odrebnie dostoso-
wywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie sktadni, deskryptorow oraz adekwatnosci
stosowania dodatkowych filtrow.

Przeszukano nastepujgce bazy medyczne:

¢ Medline przez PubMed,

®  The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, The Cochrane Controlled Trials Regis-
ter),

e Embase.

Odnalezione w wyniku wyszukiwania pozycje poddano wstepnej ocenie na podstawie tytutow i streszczen, a na-
stepnie na podstawie pelnych tekstow. Na poszczegolnych etapach wyszukiwania wytgczano duplikaty oraz pu-
blikacje ze wzgledu na kryteria wykluczenia. Wtaczanie/wykluczanie analiz ekonomicznych przeprowadzono
w oparciu o nastepujgce kryteria: zgodnos¢ populacji wskazanej we wniosku, zgodno$¢ ocenianej interwencji,
obecnosc oceny kosztow i efektow zdrowotnych stosowania wnioskowanej technologii.

Dodatkowo analizowano niezaleznie wyszukane opracowania wtérne (artykuty pogladowe i przeglady systema-
tyczne medycznych serwisow internetowych).

Zastosowane w strategii wyszukiwania terminy MeSH wraz z odnalezionymi synonimami dotyczgcymi ocenianej
interwencji zastosowane w bazach zamieszczono w zataczniku (Rozdziat 2.1). Opis procesu selekcji badari oraz
przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow w postaci diagramu przedstawiono w rozdziale 2.3.1.
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 4 analizy ekonomiczne oceniajgce optacalnosc stoso-
wania wnioskowane] technologii medycznej (schemat Ixa-RD) wsrdd pacjentéw z RRMM (patrz rozdziat 2.3.2).

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajacych optacalnos¢
stosowania terapii skojarzonej: iksazomib + lenalidomid + deksametazon w leczeniu chorych z nawroto-
wym/opornym szpiczakiem mnogim.

Tabela 49. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline przez PubMed

Wyniki wyszu-
Lp. Stowa kluczowe Kiwania
1. "ixazomib" [Supplementary Concept] 87

ixazomib OR “MLN 9708” OR MLN9708 OR MLN-9708 OR Ninlaro OR "[1 [(2, 5 dichlorobenzamido) acetamido]
3 methylbutyl] boronic acid"OR "[1 [2 (2, 5 dichlorobenzamido) acetamido] 3 methylbutyl] boronic acid" OR
"min 2238" OR mIn2238 OR "n2 [(2, 5 dichlorophenyl) carbonyl] n [1 (dihydroxyboranyl) 3 methylbutyl] glycina-
2, mide" OR "2 [1 [[2 [(2, 5 dichlorobenzoyl) amino] acetyl] amino] 3 methylbutyl] 5 oxo 1, 3, 2 dioxaborolane 4, 4 245
diacetic acid" OR "2, 2' [2 [1 [[[(2, 5 dichlorobenzoyl) amino] acetyl] amino] 3 methylbutyl] 5 oxo 1, 3, 2 dioxa-
borolane 4, 4 diyl] diacetic acid" OR "2, 2" [2 [1 [[n (2, 5 dichlorobenzoyl) glycyl] amino] 3 methylbutyl] 5 oxo 1,
3, 2 dioxaborolane 4, 4 diyl] diacetic acid"

3. #1 OR #2 245

4, "lenalidomide” [Supplementary Concept] 2138

lenalidomide OR “2,6-Piperidinedione, 3-(4-amino-1,3-dihydro-1-oxo0-2H- isoindol-2-yl)-“ OR “3-(4-Amino-1-ox-
oisoindolin-2-yl)piperidine-2,6-dione” OR “IMiD3 cpd” OR “CC 5013” OR CC5013 OR CC-5013 OR Revlimid OR

3797

101
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Revimid OR "3 (4 amino 1 oxo 1, 3 dihydro 2h isoindol 2 yl) 2, 6 piperidinedione” OR "3 (4 amino 1, 3 dihydro 1
oxo 2h isoindol 2 yl) glutarimide™ OR "3 (4" aminoisoindoline 1' one) 1 piperidine 2, 6 dione" OR "cdc 501" OR
"cdc 5013" OR cdc501 OR cdc5013 OR "enmd 0997" OR enmd0997 OR "imid 3" OR imid3

#4 OR #5

3797

"Dexamethasone”[Mesh]

48 825

dexamethasone OR Methylfluorprednisolone OR Hexadecadrol OR Decameth OR Decaspray OR Dexasone OR
Dexpak OR Maxidex OR Millicorten OR Oradexon OR Decaject OR Decaject-L.A. OR “Decaject L.A.” OR Hexadrol
OR "16alpha methyl 9alpha fluoroprednisolone™ OR "9 alpha fluoro 16 alpha methyl delta corticosterone™ OR
"Oalpha fluoro 11beta, 17alpha, 21 trihydroxy 16alpha methyl 1, 4 pregnadiene 3, 20 dione" OR "9alpha fluoro
11beta, 17alpha, 21 trihydroxy 16alpha methylpregna 1, 4 diene 3, 20 dione™ OR "9alpha fluoro 16alpha methyl
delta corticosterone” OR adrecort OR adrenocot OR "aeroseb dex” OR aeroseb-dex OR aflucoson OR aflucosone
OR alfalyl OR anaflogistico OR "anaflogistico novobios" OR arcodexan OR arcodexane OR artrosone OR azium
OR bidexol OR calonat OR cebedex OR cetadexon OR colofoam OR corsona OR cortastat OR "cortastat 10" OR
"cortastat la" OR cortidex Or cortidexason OR cortidrona OR cortidrone OR cortisumman OR "dacortina fuerte”
OR "dacortine fuerte" OR dalalone OR "dalalone d.p." OR "dalalone l.a." OR danasone OR "de-sone la" OR deca-
cortin OR decadeltosona OR decadeltosone OR decaderm OR decadion OR decadran OR decadron OR "deca-
dron 5-12 pak” OR "decadron la" OR decadronal OR decadrone OR decaesadril OR decaject OR decamethasone
OR decasone OR decaspray OR decasterolone OR decdan OR decilone OR "decilone forte” OR decofluor OR
dectancyl OR dekacort OR delladec OR deltafluoren OR deltafluorene OR dergramin OR deronil OR desacort OR
desacortone OR desadrene OR desalark OR desameton OR desametone OR desigdron OR "dexa cortisyl" OR
"dexa dabrosan" OR "dexa korti" OR "dexa scherosan” OR "dexa scherozon" OR "dexa scherozone" OR dexa-p
OR "dexacen 4" OR dexacen-4 OR dexachel OR dexacort OR dexacortal OR dexacorten OR dexacortin OR dex-
acortisyl OR dexadabroson OR dexadecadrol OR dexadrol OR dexagel OR dexagen OR dexahelvacort OR dexa-
korti OR dexalien OR dexalocal OR dexame OR dexamecortin OR dexameson OR dexamesone OR dexametason
OR dexametasone OR dexameth OR dexamethason OR "dexamethasone alcohol” OR "dexamethasone intensol”
OR dexamethazon OR dexamethazone OR dexamethonium OR dexamonozon OR dexan OR dexane OR dexano
OR dexapot OR dexascheroson OR dexascherozon OR dexascherozone OR dexason OR dexasone OR "dexasone
la" OR "dexasone s" OR dexinoral OR dexionil OR dexmethsone OR dexona OR dexone OR "dexone 0.5" OR
"dexone 0.75" OR "dexone 1.5" OR "dexone 4" OR "dexpak taperpak” OR dextelan OR dextrasone OR dezone
OR dibasona OR doxamethasone OR esacortene OR "ex s1" OR exadion OR exadione OR firmalone OR "fluor-
methyl prednisolone” OR fluormethylprednisolon OR fluormethylprednisolone OR fluormone OR fluorocort OR
fluorodelta OR fluoromethylprednisolone OR fortecortin OR gammacorten OR gammacortene OR grosodexon
OR grosodexone OR hexadecadiol OR hexadecadrol OR hexadiol OR hexadrol OR isnacort OR "isopto dex" OR
"isopto maxidex" OR isopto-dex OR isopto-maxidex OR isoptodex OR isoptomaxidex OR "lokalison " OR loverine
OR luxazone OR marvidione OR maxidex OR mediamethasone OR megacortin OR mephameson OR
mephamesone OR metasolon OR metasolone OR "methazon ion" OR "methazone ion" OR methazonion OR
methazonione OR "metisone lafi" OR mexasone OR millicorten OR millicortenol OR "mk 125" OR mk125 OR
mymethasone OR neoforderx OR neofordex OR nisomethasona OR novocort OR "nsc 34521" OR nsc34521 OR
oftan-dexa OR opticorten OR opticortinol OR oradexan OR oradexon OR oradexone OR orgadrone OR ozurdex
OR pidexon OR policort OR posurdex OR "predni f tablinen" OR predni-f OR "prednisolone f* OR prodexona OR
prodexone OR sanamethasone OR santenson OR santeson OR sawasone OR solurex OR "solurex la" OR spoloven
OR sterasone OR thilodexine OR triamcimetil OR vexamet OR visumetazone OR visumethazone

3434803

9.

#7 OR #8

3434803

10.

#3 AND #6 AND #9

50

Data wyszukiwania: 15.03.2018 r. - zaktualizowano 25.07.2018 r.

Tabela 50. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane

Lp.

Stowa kluczowe

Wyniki wyszu-
kiwania

ixazomib OR “MLN 9708” OR MLN9708 OR MLN-9708 OR Ninlaro OR "[1 [(2, 5 dichlorobenzamido) acetamido]
3 methylbutyl] boronic acid"OR "[1 [2 (2, 5 dichlorobenzamido) acetamido] 3 methylbutyl] boronic acid" OR
"min 2238" OR mIn2238 OR "n2 [(2, 5 dichlorophenyl) carbonyl] n [1 (dihydroxyboranyl) 3 methylbutyl] glycina-
mide" OR "2 [1[[2 [(2, 5 dichlorobenzoyl) amino] acetyl] amino] 3 methylbutyl] 5 oxo 1, 3, 2 dioxaborolane 4, 4
diacetic acid” OR "2, 2' [2 [1 [[[(2, 5 dichlorobenzoyl) amino] acetyl] amino] 3 methylbutyl] 5 oxo 1, 3, 2 diox-
aborolane 4, 4 diyl] diacetic acid" OR "2, 2' [2 [1 [[n (2, 5 dichlorobenzoyl) glycyl] amino] 3 methylbutyl] 5 oxo 1,
3, 2 dioxaborolane 4, 4 diyl] diacetic acid"

106

lenalidomide OR “2,6-Piperidinedione, 3-(4-amino-1,3-dihydro-1-oxo-2H- isoindol-2-yl)-“ OR “3-(4-Amino-1-ox-
oisoindolin-2-yl)piperidine-2,6-dione” OR “IMiD3 cpd” OR “CC 5013” OR CC5013 OR CC-5013 OR Revlimid OR
Revimid OR "3 (4 amino 1 oxo 1, 3 dihydro 2h isoindol 2 yl) 2, 6 piperidinedione” OR "3 (4 amino 1, 3 dihydro 1
oxo 2h isoindol 2 yl) glutarimide” OR "3 (4" aminoisoindoline 1' one) 1 piperidine 2, 6 dione" OR "cdc 501" OR
"cdc 5013" OR cdc501 OR cdc5013 OR "enmd 0997" OR enmd0997 OR "imid 3" OR imid3

1389

"Dexamethasone” [Mesh]

3692

102
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dexamethasone OR Methylfluorprednisolone OR Hexadecadrol OR Decameth OR Decaspray OR Dexasone OR
Dexpak OR Maxidex OR Millicorten OR Oradexon OR Decaject OR Decaject-L.A. OR “Decaject LA.” OR Hexadrol
OR "16alpha methyl 9alpha fluoroprednisolone™ OR "9 alpha fluoro 16 alpha methyl delta corticosterone™ OR
"Oalpha fluoro 11beta, 17alpha, 21 trihydroxy 16alpha methyl 1, 4 pregnadiene 3, 20 dione" OR "9alpha fluoro
11beta, 17alpha, 21 trihydroxy 16alpha methylpregna 1, 4 diene 3, 20 dione" OR "9alpha fluoro 16alpha methyl
delta corticosterone” OR adrecort OR adrenocot OR "aeroseb dex” OR aeroseb-dex OR aflucoson OR aflucosone
OR alfalyl OR anaflogistico OR "anaflogistico novobios" OR arcodexan OR arcodexane OR artrosone OR azium
OR bidexol OR calonat OR cebedex OR cetadexon OR colofoam OR corsona OR cortastat OR “cortastat 10" OR
"cortastat la" OR cortidex Or cortidexason OR cortidrona OR cortidrone OR cortisumman OR "dacortina fuerte”
OR "dacortine fuerte" OR dalalone OR "dalalone d.p.” OR "dalalone l.a." OR danasone OR "de-sone la" OR deca-
cortin OR decadeltosona OR decadeltosone OR decaderm OR decadion OR decadran OR decadron OR "decadron
5-12 pak" OR "decadron la” OR decadronal OR decadrone OR decaesadril OR decaject OR decamethasone OR
decasone OR decaspray OR decasterolone OR decdan OR decilone OR "decilone forte™ OR decofluor OR dectan-
cyl OR dekacort OR delladec OR deltafluoren OR deltafluorene OR dergramin OR deronil OR desacort OR de-
sacortone OR desadrene OR desalark OR desameton OR desametone OR desigdron OR "dexa cortisyl” OR "dexa
dabrosan” OR "dexa korti" OR "dexa scherosan” OR "dexa scherozon" OR "dexa scherozone" OR dexa-p OR
"dexacen 4" OR dexacen-4 OR dexachel OR dexacort OR dexacortal OR dexacorten OR dexacortin OR dexacor-
tisyl OR dexadabroson OR dexadecadrol OR dexadrol OR dexagel OR dexagen OR dexahelvacort OR dexakorti
OR dexalien OR dexalocal OR dexame OR dexamecortin OR dexameson OR dexamesone OR dexametason OR
dexametasone OR dexameth OR dexamethason OR "dexamethasone alcohol” OR "dexamethasone intensol” OR
dexamethazon OR dexamethazone OR dexamethonium OR dexamonozon OR dexan OR dexane OR dexano OR
dexapot OR dexascheroson OR dexascherozon OR dexascherozone OR dexason OR dexasone OR "dexasone la"
OR "dexasone s" OR dexinoral OR dexionil OR dexmethsone OR dexona OR dexone OR "dexone 0.5" OR "dexone
0.75" OR "dexone 1.5" OR "dexone 4" OR "dexpak taperpak” OR dextelan OR dextrasone OR dezone OR diba-
sona OR doxamethasone OR esacortene OR "ex s1" OR exadion OR exadione OR firmalone OR "fluormethyl
prednisolone” OR fluormethylprednisolon OR fluormethylprednisolone OR fluormone OR fluorocort OR
fluorodelta OR fluoromethylprednisolone OR fortecortin OR gammacorten OR gammacortene OR grosodexon
OR grosodexone OR hexadecadiol OR hexadecadrol OR hexadiol OR hexadrol OR isnacort OR "isopto dex" OR
"isopto maxidex" OR isopto-dex OR isopto-maxidex OR isoptodex OR isoptomaxidex OR "lokalison " OR loverine
OR luxazone OR marvidione OR maxidex OR mediamethasone OR megacortin OR mephameson OR
mephamesone OR metasolon OR metasolone OR "methazon ion" OR "methazone ion" OR methazonion OR
methazonione OR "metisone lafi" OR mexasone OR millicorten OR millicortenol OR "mk 125" OR mk125 OR
mymethasone OR neoforderx OR neofordex OR nisomethasona OR novocort OR "nsc 34521" OR nsc34521 OR
oftan-dexa OR opticorten OR opticortinol OR oradexan OR oradexon OR oradexone OR orgadrone OR ozurdex
OR pidexon OR policort OR posurdex OR "predni f tablinen" OR predni-f OR "prednisolone f* OR prodexona OR
prodexone OR sanamethasone OR santenson OR santeson OR sawasone OR solurex OR "solurex la” OR spoloven
OR sterasone OR thilodexine OR triamcimetil OR vexamet OR visumetazone OR visumethazone

8762

5.

#3 OR #4

8779

6.

#1 AND #2 AND #5

Data wyszukiwania: 15.03.2018 r. - zaktualizowano 25.07.2018 r.

Tabela 51. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Embase

Lp.

Stowa kluczowe

Wyniki wyszu-
kiwania

1.

'ixazomib'/exp

949

'ixazomib citrate'/exp

298

ixazomib OR mIn9708 OR 'min 9708" OR ninlaro OR '[1 [(2, 5 dichlorobenzamido) acetamido] 3 methylbutyl]
boronic acid' OR '[1 [2 (2, 5 dichlorobenzamido) acetamido] 3 methylbutyl] boronic acid' OR 'min 2238' OR
min2238 OR 'n2 [(2, 5 dichlorophenyl) carbonyl] n [1 (dihydroxyboranyl) 3 methylbutyl] glycinamide' OR "2 [1
[[2 [(2, 5 dichlorobenzoyl) amino] acetyl] amino] 3 methylbutyl] 5 oxo 1, 3, 2 dioxaborolane 4, 4 diacetic acid’
OR'2,2[2[1[[[(2, 5 dichlorobenzoyl) amino] acetyl] amino] 3 methylbutyl] 5 oxo 1, 3, 2 dioxaborolane 4, 4 diyl]
diacetic acid' OR "2, 2 [2 [1 [[n (2, 5 dichlorobenzoyl) glycyl] amino] 3 methylbutyl] 5 oxo 1, 3, 2 dioxaborolane
4, 4 diyl] diacetic acid'

1007

#1OR#20OR#3

1007

'lenalidomide’/exp

15 607

lenalidomide OR '2,6-piperidinedione, 3-(4-amino-1,3-dihydro-1-oxo-2h- isoindol-2-yl)-' OR '3-(4-amino-1-ox-
oisoindolin-2-yl)piperidine-2,6-dione’ OR 'imid3 cpd' OR cc5013 OR "cc 5013' OR revlimid OR revimid OR '3 (4
amino 1 oxo 1, 3 dihydro 2h isoindol 2 yl) 2, 6 piperidinedione’ OR '3 (4 amino 1, 3 dihydro 1 oxo 2h isoindol 2
yl) glutarimide’ OR '3 (4 aminoisoindoline 1 one) 1 piperidine 2, 6 dione' OR "cdc 501" OR "cdc 5013" OR cdc501
OR cdc5013 OR "enmd 0997" OR enmd0997 OR 'imid 3' OR imid3

16 261

#5 OR #6

16 261

103
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Lp. Stowa kluczowe kiwania
8. 'dexamethasone'/exp 138 220

dexamethasone OR methylfluorprednisolone OR decameth OR dexpak OR 'decaject l.a." OR "16alpha methyl
9alpha fluoroprednisolone’ OR "9 alpha fluoro 16 alpha methyl delta corticosterone’ OR '9alpha fluoro 11beta,
17alpha, 21 trihydroxy 16alpha methyl 1, 4 pregnadiene 3, 20 dione' OR "9alpha fluoro 11beta, 17alpha, 21
trihydroxy 16alpha methylpregna 1, 4 diene 3, 20 dione’ OR "9alpha fluoro 16alpha methyl delta corticosterone’
OR adrecort OR adrenocot OR 'aeroseb dex' OR aflucoson OR aflucosone OR alfalyl OR anaflogistico OR
"anaflogistico novobios' OR arcodexan OR arcodexane OR artrosone OR azium OR bidexol OR calonat OR cebe-
dex OR cetadexon OR colofoam OR corsona OR cortastat OR 'cortastat 10’ OR 'cortastat la' OR cortidex OR
cortidexason OR cortidrona OR cortidrone OR cortisumman OR 'dacortina fuerte' OR 'dacortine fuerte’ OR da-
lalone OR 'dalalone d.p.’ OR 'dalalone l.a." OR danasone OR 'de-sone la' OR decacortin OR decadeltosona OR
decadeltosone OR decaderm OR decadion OR decadran OR decadron OR "decadron 5-12 pak' OR 'decadron la’'
OR decadronal OR decadrone OR decaesadril OR decaject OR decamethasone OR decasone OR decaspray OR
decasterolone OR decdan OR decilone OR "decilone forte' OR decofluor OR dectancyl OR dekacort OR delladec
OR deltafluoren OR deltafluorene OR dergramin OR deronil OR desacort OR desacortone OR desadrene OR de-
salark OR desameton OR desametone OR desigdron OR 'dexa cortisyl' OR 'dexa dabrosan’ OR 'dexa korti' OR
'dexa scherosan’ OR "dexa scherozon' OR "dexa scherozone' OR 'dexa p' OR 'dexacen 4' OR dexachel OR dexacort
OR dexacortal OR dexacorten OR dexacortin OR dexacortisyl OR dexadabroson OR dexadecadrol OR dexadrol
OR dexagel OR dexagen OR dexahelvacort OR dexakorti OR dexalien OR dexalocal OR dexame OR dexamecortin
9.  ORdexameson OR dexamesone OR dexametason OR dexametasone OR dexameth OR dexamethason OR 'dex- 152 101
amethasone alcohol' OR "dexamethasone intensol' OR dexamethazon OR dexamethazone OR dexamethonium
OR dexamonozon OR dexan OR dexane OR dexano OR dexapot OR dexascheroson OR dexascherozon OR dex-
ascherozone OR dexason OR dexasone OR 'dexasone la’ OR "dexasone s’ OR dexinoral OR dexionil OR dexmeth-
sone OR dexona OR dexone OR 'dexone 0.5' OR 'dexone 0.75' OR 'dexone 1.5' OR 'dexone 4' OR 'dexpak ta-
perpak’ OR dextelan OR dextrasone OR dezone OR dibasona OR doxamethasone OR esacortene OR 'ex s1' OR
exadion OR exadione OR firmalone OR 'fluormethyl prednisolone’ OR fluormethylprednisolon OR fluor-
methylprednisolone OR fluormone OR fluorocort OR fluorodelta OR fluoromethylprednisolone OR fortecortin
OR gammacorten OR gammacortene OR grosodexon OR grosodexone OR hexadecadiol OR hexadecadrol OR
hexadiol OR hexadrol OR isnacort OR "isopto dex’ OR "isopto maxidex' OR isoptodex OR isoptomaxidex OR 'lo-
kalison f OR loverine OR luxazone OR marvidione OR maxidex OR mediamethasone OR megacortin OR
mephameson OR mephamesone OR metasolon OR metasolone OR 'methazon ion' OR 'methazone ion' OR
methazonion OR methazonione OR 'metisone lafi' OR mexasone OR millicorten OR millicortenol OR "'mk 125" OR
mk125 OR mymethasone OR neoforderx OR neofordex OR nisomethasona OR novocort OR 'nsc 34521' OR
nsc34521 OR "oftan dexa’ OR opticorten OR opticortinol OR oradexan OR oradexon OR oradexone OR orgadrone
OR ozurdex OR pidexon OR policort OR posurdex OR 'predni f tablinen' OR 'predni f* OR 'prednisolone f' OR
prodexona OR prodexone OR sanamethasone OR santenson OR santeson OR sawasone OR solurex OR "solurex
la' OR spoloven OR sterasone OR thilodexine OR triamcimetil OR vexamet OR visumetazone OR visumethazone

10. #BOR#9 152 101
11. #4 AND #7 AND #10 442
12. #11 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) 245

Data wyszukiwania: 15.03.2018 r. - zaktualizowano 25.07.2018 r.

Dodatkowo przeprowadzono takze wyszukiwanie na stronach internetowych z wykorzystaniem wyszukiwarki
Google, z hastami wyszukiwania: ixazomib, cost-effectiveness, coist-utility, QALY, ICER, ICUR.

2.3.1. Diagram wyszukiwania analiz ekonomicznych

Ponizej przedstawiono diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalnosc
leczenia szpiczaka mnogiego z zastosowaniem iksazomibu.
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Diagram 1. Diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) - analizy ekonomiczne

Liczba publikacji:
Pubmed: 50
Cochrane: 64
Embase: 245
tacznie: 359

Publikacje wytgczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny tytutow i streszczen:
310

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow:
2
(Carlson 2018 [38), Djatche 2018 [39])

Publikacje wytgczone na podstawie analizy pet-
nych tckstow: 1
Powody wykluczenia:
Publikacja nie przedstawiata oryginalnych wyni-
kow analiz ekonomicznych

Prace odnalezione w ramach przeszukiwania za-
sobow Internetu [via Google): 3
NICE 2017 _c [40], NCPE 2017 [42) ICER 2016 [42]

Ostatecznie do analizy wigczono publikacji:
4
Carlson 2018 [38], NICE 2017 _c [40], NCPE 2017 [42]
ICER 2016 [42]
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2.3.2. Charakterystyka analiz ekonomicznych wtgczonych do przegladu

Tabela 52. Analizy ekonomiczne wiaczone do przegladu

Charakterystyka zidentyfikowanych analiz ekonomicznych

Publikacja Carlson 2018 [38]

Lenalidomid i deksametazon (LEN+DEX)

Bortezomib w skojarzeniu z deksametazonem (BOR+DEX)

Karfilzomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (CFZ+LEN+DEX)
Elotuzumab w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (ELO+LEN+DEX)

Interwencje lksazomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (IX+LEN+DEX)
Panobinostat w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (PAN+BOR+DEX)
Daratumumab w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (DAR+LEN+DEX)
Daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (DAR+BOR+DEX)
Populacja Pacjenci z opornym/nawrotowym szpiczakiem mnogim w drugiej lub trzeciej linii leczenia

Technika analityczna

CEA; podejscie PSM (ang. Partitioned survival model)

Horyzont Dozywotni

Dyskontowanie 3% dla efektow i kosztow

Kraj USA

Perspektywa Perspektywa systemu opieki zdrowotnej
2. linia
LEN+DEX: $309 997 i 2,59 QALY
BOR+DEX: §189 357 2,74 QALY
IX+LEN+DEX: $622 378 3,27 QALY
ICUR (obliczenia wiasne)
IX+LEN+DEX vs LEN+DEX: 5459 384

.. IX+LEN+DEX vs BOR+DEX: $817 021
Wyniki i wnioski

3. linia

LEN+DEX: $281 754 i 2,04 QALY
BOR+DEX: §175 315 2,6 QALY
IX+LEN+DEX: $566 512 i 2,60 QALY
ICUR (obliczenia wiasne)
IX+LEN+DEX vs LEN+DEX: $508 496
IX+LEN+DEX vs BOR+DEX: $889 084

Publikacja NICE 2017 c [40]

lksazomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (IXA+LEN+DEX)

Interwencje Lenalidomid i deksametazon (LEN+DEX)
Populaci Dorosli pacjenci z opornym/nawrotowym szpiczakiem mnogim (RRMM), ktérzy otrzymali 2 lub 3 wcze-
opulacja $niejsze terapie

Technika analityczna CuA

Horyzont Brak danych

Dyskontowanie Brak danych

Kraj UK

Perspektywa Perspektywa platnika publicznego — National Health Service [NHS)
Wyniki zaktualizowane przez wnioskodawce;
Co najmniej 3. linia leczenia

Wyniki i wnioski LEN+DEX: 2,70 QALY

IX+LEN+DEX: 3,68 QALY
Wyniki inkrementalne:
IX+LEN+DEX vs LEN+DEX: £30 880; 0,974 QALY; ICUR = £ 31 691

Publikacja NCPE 2017 [41]

lksazomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (IXA+LEN+DEX)
Lenalidomid i deksametazon (LEN+DEX)
Bortezomib w skojarzeniu z deksametazonem (BOR+DEX)

Interwencje Karfilzomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (CAR+LEN+DEX)
Karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem (CAR+DEX)
Bortezomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (BOR+LEN+DEX)
Populacja Dorosli pacjenci ze szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali co najmniej jedna linie leczenia
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Charakterystyka zidentyfikowanych analiz ekonomicznych

Technika analityczna CUA; model Markowa

Horyzont Dozywotni

Dyskontowanie Brak danych

Kraj Irlandia

Perspektywa Perspektywa platnika publicznego - Health and Safety Executive (HSE)

2. linia; wyniki inkrementalne

IXA+LEN+DEX vs LEN+DEX: €195 494 i 0,29 QALY; ICUR €668 357
IXA+LEN+DEX vs BOR+DEX: €331 218 0,85 QALY; ICUR €387 742
IXA+LEN+DEX vs BOR+LEN+DEX: €240 193 i 1,23 QALY; ICUR €195 486

Wyniki i wnioski IXA+LEN+DEX dominujacy w poréwnaniu z CAR+DEX
3. linia; wyniki inkrementalne
IXA+LEN+DEX vs LEN+DEX: €251 100 0,97 QALY; ICUR €260 328
IXA+LEN+DEX vs POM+DEX: €242 743 i 1,68 QALY; ICUR €144 535
Publikacja ICER 2016 [42]

Karfilzomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (CFZ+LEN+DEX)
Elotuzumab w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (ELO+LEN+DEX)
Interwencje lksazomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (IX+LEN+DEX)
Panobinostat w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (PAN+BOR+DEX)
Lenalidomid i deksametazon (LEN+DEX)
Dorosli pacjenci z RRMM, nieotrzymujacy terapii podtrzymujacej, nie bedacy kandydatami do przeszczepu

Populacja krwiotworczych komaérek macierzystych (HSCT), u ktdrych stosowano co najmniej jedng wezesniejszg linie
leczenia.

Technika analityczna CEA; podejscie PSM (ang. Partitioned survival model)

Horyzont Dozywotni

Dyskontowanie 3% dla efektow i kosztow

Kraj USA

Perspektywa Perspektywa systemu opieki zdrowotnej (uwzgledniono tylko koszty bezposrednie)

2. linia leczenia

LEN+DEX: $284 400 2,59 QALY
IX+LEN+DEX: $582 428 3,27 QALY
ICUR (obliczenia wiasne)
IX+LEN+DEX vs LEN+DEX: $433 794
3. linia leczenia

LEN+DEX: $258 609 i 2,04 QALY
IX+LEN+DEX: $530 228 i 2,60 QALY
ICUR (obliczenia wiasne)
IX+LEN+DEX vs LEN+DEX: $484 582

Wyniki i wnioski
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2.4. Przeglad systematyczny uzytecznosci

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania uzytecznosci stanoéw zdrowia wyréznionych w mo-

delu.

Tabela 53. Strategia wyszukiwania uZytecznosci w bazie Medline przez PubMed (wyszukiwanie zakoriczone 20.06.2018 r.)

Lp. Stowa kluczowe - .Ikl .
wyszukiwania
1 "Multiple Myeloma" 46 257
((utility[tiab] OR utilities[tiab] OR utility*[tiab] OR "health-related quality of life"[tiab] OR "HRQL"[tiab])
5 AND ("quality of well-being"[tiab] OR QoL[tiab] OR "standard gamble"[tiab] OR "time trade-off"[tiab] OR 9535
TTO[tiab] OR "time tradeoff"[tiab] OR hui[tiab] OR huil[tiab] OR hui2[tiab] OR hui3[tiab] OR euroqol[tiab]
OR "euro qgol"[tiab] OR "EQ-5D"[tiab] OR "eq5d"[tiab] OR "eq 5d"[tiab]))
3 #1 AND #2 29
Tabela 54. Strategia wyszukiwania uZytecznosci w bazie EMBASE (wyszukiwanie zakoriczone 21.06.2018 r.)
Lp. Stowa kluczowe - .Ikl .
wyszukiwania
1 'multiple myeloma'/exp OR 'multiple myeloma’ 76533
(utility:ab,ti OR utilities:ab,ti OR utility*:ab,ti OR 'health-related quality of life’:ab,ti OR "hrgl':ab,ti) AND
5 (‘quality of well-being':ab,ti OR qol:ab,ti OR 'standard gamble':ab,ti OR 'time trade-off":ab,ti OR tto:ab,ti 15392
OR 'time tradeoff":ab,ti OR hui:ab,ti OR huil:ab,ti OR hui2:ab,ti OR hui3:ab,ti OR euroqol:ab,ti OR 'euro
qol':ab,ti OR 'eq-5d':ab,ti OR 'eq5d':ab,ti OR 'eq 5d":ab,ti)
3 #1 AND #2 126
4 #1 AND #2 AND [embase]/lim 121
Tabela 55. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie Cochrane (wyszukiwanie zakoriczone 20.06.2018 r.)
Lp. Stowa kluczowe - .Ikl .
wyszukiwania
1 "Multiple Myeloma" 3975
(utility:ab, ti or utilities:ab,ti or utility*:ab,ti or "health-related quality of life":ab,ti or "HRQL":ab,ti) and
5 ("quali-ty of well-being™:ab,ti or QoL:ab,ti or "standard gamble":ab,ti or "time trade-off":ab,ti or TTO:ab,ti 2 662
or "time tradeoff":ab,ti or hui:ab,ti or huil:ab,ti or hui2:ab,ti or hui3:ab,ti or eurogol:ab,ti or "euro
qol":ab,ti or "EQ-5D":ab,ti or "eq5d":ab,ti or "eq 5d":ab,ti)
3 #1 and #2 32*

All Results (32), w tym: Cochrane Reviews (4); Other Reviews (0); Trials (28); Methods Studies (0); Technology Assessments (0); Economic

Evaluations (0); Cochrane Groups (0)

Tabela 56. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie CRD (wyszukiwanie zakoriczone 20.06.2018 r.)

Lp. Stowa kluczowe Wyniki
wyszukiwania
1 ("Multiple Myeloma™) 231
((utility or utilities or utility* or "health-related quality of life" or "HRQL") and ("quali-ty of well-being" or
2 Qol or "standard gamble" or "time trade-off" or TTO or "time tradeoff” or hui or huil or hui2 or hui3 or 1270
euroqol or "euro gol” or "EQ-5D" or "eq5d" or "eq 5d"))
2

3 #1 and #2
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2.4.1. Diagram wyszukiwania uzytecznosci
Ponizej przedstawiono diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania uzytecznosci.

Diagram 2. Diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) — uzytecznosci

Liczba publikacji:
PubMed: 29
EMBASE: 121
Cochrane: 32

CRD: 2
tacznie: 184

Publikacje wytgczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny tytutow i streszczen:
- duplikaty 52
- inne (prace dostepne jedynie w formie abs-
traktow konferencyjnych, nieodpowiednia po-
pulacja, brak oceny uzytecznosci): 129

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow:
3
(Acaster 2013 [91],
Proskorovsky 2014 [92],
Ramsenthaler 2016 [93])

Publikacje wytgczone na podstawie analizy pet-
nych tekstow:
tacznie: 3
(nieadekwatna populacja; brak rozréznienia
na linie leczenia)

Publikacje wtgczone w ramach przegladu analiz
ekonomicznych:1
NICE 2017-pomalidomid [95]

Ostatecznie do analizy wigczono publikacji:
1
NICE 2017-pomalidomid [95]
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2.4.2. Charakterystyka publikacji dotyczgcych uzytecznosci wytaczonych

z przegladu na podstawie analizy petnych tekstow

Tabela 57. Publikacje dotyczace uzytecznosci wylaczone z przegladu na podstawie analizy petnych tekstow

Publikacja Cel e p":“'m"""‘iam Rl el
Sprawdzenie, czy:
1) okres bez leczenia (ang. Treat- 370 pacjentéw ze szpi- * Pierwsza linia (n=12): 0,63
Acaster 2013 me.nt—free inrervaf.; TFI!j.est. . c%akiem mnogim (bada- o Pierwszy TFI (n=177): 0,72
[91] zwigzany z lepsza jakoscig Zycia nie rozestano do 605 pa- EQ-5D o
(HRQol) niz inne fazy leczenia; cjentéw z bazy organiza- * Druga linia (n=59): 0,67
2) diugosé TFl ma wplyw na cji Myeloma UK). ® Pé7niejsze stadium (n=122): 0,63
HRQolL.
Wartosci  zebrane bezposrednio
. z podziatlem na grupy ze wzgledu na
Opracowanie algorytmu mapowa- stopieri zaawansowania objawow:
nia, wykorzystujgcego dane zebrane 154 pacientow ze szpi- o, .
Proskorovsky poprzez kwestionariusz EORTC QLQ- czakli)err: mnogim z LFI] K EQ.SD * Bezobjawdw (n=17): 0,923
2014 [92] C30 do oszacowania wartosci uzy- iNiemiSc * tagodne objawy (n=48): 0,806
tecznosci EQ-5D wsrdd pacjentow e Umiarkowane objawy (n=50):
z MM. 0,675
« Ciezkie objawy (n=39): 0,501
1) Ocena ciezkosci objawdw, Wartosci srednie (mediana):
opieki paliatywnej i jakosci zy- .
- Ogot =550): 0,65 (0,69
cia wsréd pacjentéw z MM. 557 pacjentow  z MM: ¢ Meotem {.n ) _ (0.69)
J) Okredlenie jakie czynniki sa 18,2% stan(?wlll paqen?l * Nowo zdiagnozowani (n=101):
. e i s - nowo zdiagnozowani; 0,66 (0,69)
Ramsenthaler Zwigzane z nizsza jakoscig Zy- 47 9% - w fazie bez | EQ-5D
2016 [93 cia. -~/ - Wiazle bez lecze- Q-5 o Okres bez leczenia/ stabilizacja
[93] nia; 32,7% - nawrotowa, horob
3) Sprawdzenie czy wystepowa- progresywna faza cho- choroby (n=264): 0,67 (0,69)

nie objawéw ma wiekszy
wplyw na jakos¢ Zycia niz cha-
rakterystyka choroby.

roby.

e Choroba nawrotowa/progre-
sywna/stadium paliatywne
(n=182): 0,59 (0,69)

2.5.Wskazniki cen towarow i ustug konsumpcyjnych wedtug danych GUS

Tabela 58. Wskazniki cen towaréw i ustug konsumpcyjnych wedtug danych GUS; kategoria: Zdrowie przegladu

Rok Dane GUS Wskazniki cen towardw i ustug konsumpcyjnych (okres poprzedni =
za miesigce 100); Kategoria: Zdrowie
2011 1-12 104,5
2012 1-12 103,2
2013 1-12 1018
2014 1-12 100,2
2015 1-12 101,9
2016 1-12 99,2
2017 1-12 101,2

Tabela sporzadzona w oparciu o dane GUS [85,86,87,88,89,90].
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2.6.Dane NFZ o wydatkach na chemioterapie i programy lekowe w 2017 roku

Tabela 59. Dane NFZ o wydatkach na chemioterapie i programy lekowe w 2017 roku

Chemioterapia Programy lekowe
Koszty wyl.tona,nych $wiadczen opieki Zd!’DWOtnEj .wedh.Jg oddziatow 1348061470 2 3 435 250 490 2t
wojewddzkich Funduszu w rodzaju: leczenie szpitalne
Liczba osdb, ktére skorzys.tah,‘ ze su..rladcz.en opieki zdrowotnej w ro- 132 940 120 634
dzaju: leczenie szpitalne
Kosz $wiadczen w przeliczeniu na jedng osobe 10 140,38 # 28 476,64

Tabela sporzadzona w oparciu o dane z Uchwaly Rady NFZ w sprawie sprawozdania za IV kwartat 2017 [63].
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— analiza ekonomiczna
S e NAR B

2.11. Adresy stron internetowych zawierajgce dane NFZ o kwocie oraz
liczbie zrefundowanych opakowan produktow leczniczych

Tabela 67. Adresy stron internetowych zawierajace dane NFZ o kwocie oraz liczbie zrefundowanych opakowan produktéw leczniczych.

Miesigc objety danymi NFZ
(dane NFZ przedstawiajg war-

Adres strony internetowej tosci skumulowane od stycznia
do podanego miesigca w roku
kalendarzowym)

http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl, 7392.html 03.2019

02.2019

01.2019

12.2018
http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl, 7298.html 11.2018
http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl, 7280.html 10.2018
http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl, 7262.html 09.2018
http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl, 7251.html 08.2018
http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl, 7228.html 07.2018
http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl, 7212 .html 06.2018
aktualizacja: http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-

del,7218.html

05.2018

04.2018

03.2018

02.2018

01.2018

Komunikat aktualniejszy: http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/ko-
munikat-dgl,7171.html 12.2017
http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,7124.html

http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl, 7110.html 11.2017
http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl, 7104.html 10.2017
http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl, 7086.html 09.2017
http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl, 7075.html 08.2017
http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl, 7062 .html 07.2017
http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl, 7047.html 06.2017
http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl, 7040.html 05.2017

04.2017

03.2017

02.2017
http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6988.html 01.2017

Data dostepu do stron internetowych: 15.07.2019r.
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— analiza ekonomiczna

Produkt leczniczy Ninlaro® (iksazomib) w leczeniu dorosfych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, _

3.

b

,

~
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PISMIENNICTWO

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT); Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA, ang. health tech-
nology assessment); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobdw
medycznych (Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdZn. zm.)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spelnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja odpowiednika refundo-
wanego w danym wskazaniu.

Dmoszyriska A, et al. Zalecenia Polskiej Grupy Szpiczakowej dotyczace rozpoznawania i leczenia szpiczaka plazmocytowego oraz
innych dyskrazji plazmocytowych na rok 2017. Acta Haematol Pol. (2017),
ttps://www.sciencedirect.com/science/article/pii 1417300622 ?via%3Dihub, data dostepu 30.07.2018.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych spe-
cjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-27-czerwca-2019-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-
zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-lipca-2019-r, data dostepu 15.07.2019.

Zatacznik B.54. do Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekéw refundowanych z dnia 27 czerwca 2019 r. ,,Opis
programu lekowego ,,LENALIDOMID W LECZENIU CHORYCH NA OPORNEGO LUB NAWROTOWEGO SZPICZAKA MNOGIEGO
(ICD10 €90.0)”

Proponowany program lekowy IKSAZOMIB W LECZENIU CHORYCH NA OPORNEGO LUB NAWROTOWEGO SZPICZAKA MNOGIEGO
(ICD10 €90.0) udostepniony przez wnioskodawce

Zatacznik nr 1 do Obwieszczenia Prezesa GUS z dnia 31 paZdziernika 2018 r. w sprawie szacunkéw wartosci produktu krajowego
brutto na jednego mieszkarica w latach 2014-2016, htips://stat.gov.pl/svgnalne/komunikaty-i-obwieszczenia/lista-komunikatow-
i-obwieszczen/obwieszczenie-w-sprawie-szacunkow-wartosci-produktu-krajowego-brutto-na-jednego-mieszkanca-w-latach-
2014-2016,281,5.html data dostepu 15.07.2019.

Charakterystyka produktu leczniczego Ninlaro®. https://ec.europa.eu/health/documents/community-regi-
ster/2016/20161121136234/anx 136234 pl.pdf, data dostepu 30.07.2018.

WHO Collaborating Centre for Drug Statistics. Dostep online: https://www.whocc.no/atc_ddd _index/?code=L01XX50, data do-
stepu 15.07.2019.

Moreau P. Masszi T. Grzasko N. et al. Oral Ixazomib, Lenalidomide, and Dexamethasone for Multiple Myeloma. The New England
Journal of Medicine 2016; 374:1621-1634.

Avet-Loiseau H. Bahlis NJ. Chng W et al. Ixazomib significantly prolongs progression-free survival in high-risk relapsed/refractory
myeloma patients. Blood. 2017; 130(24):2610-2618.

Mateos MV, Masszi T, et al. Impact of prior therapy on the efficacy and safety of oral ixazomib-lenalidomide-dexamethasone vs.
placebo-lenalidomide-dexamethasone in patients with relapsed/refractory multiple myeloma in TOURMALINE-MM1. Haemato-
logica. 2017;102(10):1767-1775.

San-Miguel JF, Hungria VT, Yoon SS, Beksac M, Dimopoulos MA, Elghandour A, et al. Panobinostat plus bortezomib and dexame-
thasone versus placebo plus bortezomib and dexamethasone in patients with relapsed or relapsed and refractory multiple mye-
loma: a multicentre, randomised, double-blind phase 3 trial. Lancet Oncol. 2014;15(11):1195-206.

Richardson P, Sonneveld P, Schuster M. Bortezomib or high-dose dexamethasone for relapsed multiple myeloma. N Engl J Med.
2005;352(24):2487-98.

Stewart AK, Rajkumar SV, Dimopoulos MA, Masszi T, Spicka |, Oriol A, et al. Carfilzomib, lenalidomide, and dexamethasone for
relapsed multiple myeloma. N Engl J Med. 2015;372(2):142-52.

Dimopoulous MA, Moreau P, Palumbo A ,et al. Carfilzomib and dexamethasone versus bortezomib and dexamethasone for pa-
tients with relapsed or refractory multiple myeloma (ENDEAVOR): a randomised, phase 3, open-label, multicentre study. The
Lancet 2016; 17(1): 27-38.
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21. San Miguel J, Weisel K, Moreau P, Lacy M, Song K, Delforge M, et al. Pomalidomide plus low-dose dexamethasone versus high-
dose dexamethasone alone for patients with relapsed and refractory multiple myeloma (MM-003): a randomised, open-label,
phase 3 trial. Lancet Oncol. 2013;14(11):1055-66.

22. Dimopoulos M, Spencer A, Attal M. Lenalidomide plus Dexamethasone for Relapsed or Refractory Multiple Myeloma. N Engl J
Med. 2007;357:2123-2132.

23. Michael M, Bruns I, Bolke E, Zohren F, et al. Bendamustine in patients with relapsed or refractory multiple myeloma. Eur J Med
Res. 2010; 15(1): 13-19.

24. Petrucci MT, Avvisati G, Tribalto M, Cantonetti M, et al. Intermediate-dose (25 mg/m2) intravenous melphalan for patients with
multiple myeloma in relapse or refractory to standard treatment. Eur ] Haematol. 1989; 42(3): 233-237

25. Orlowski RZ, Nagler A, Sonneveld P et al. Randomized phase Il study of pegylated liposomal doxorubicin plus bortezomib com-
pared with bortezomib alone in relapsed or refractory multiple myeloma: combination therapy improves time to progression.
Journal of Clinical Oncology. 2007; 25(25): 3892-901

26. Rajkumar SV, Blood E, Vesole D, Fonseca R, Greipp PR. Phase lll clinical trial of thalidomide plus dexamethasone compared with
dexamethasone alone in newly diagnosed multiple myeloma: a clinical trial coordinated by the Eastern Cooperative Oncology
Group. Journal of Clinical Oncology. 2006; 24(3): 431-6.

27. Lenhard RE Jr, Oken MM, Barnes JM, Humphrey RL, Glick JH, Silverstein MN. High-dose cyclophosphamide. An effective treat-
ment for advanced refractory multiple myeloma. Cancer. 1984 Apr 1;53(7):1456-60. PubMed PMID: 6697291.

28. Kropff, M., H. G. Baylon, J. Hillengass, et al. (2012). Thalidomide versus dexamethasone for the treatment of relapsed and/or
refractory multiple myeloma: results from OPTIMUM, a randomized trial. Haematologica 97(5) 784-791.

29. Knop S, Straka C, Haen M, Schwedes R, Hebart H, Einsele H. The efficacy and toxicity of bendamustine in recurrent multiple mye-
loma after high-dose chemotherapy. Haematologica. 2005 Sep;90(9):1287-8.

30. Petrucci MT, Awvisati G, Tribalto M, Cantonetti M, Giovangrossi P, Mandelli F. Intermediate-dose (25 mg/m2) intravenous mel-
phalan for patients with multiple myeloma in relapse or refractory to standard treatment. Eur J Haematol. 1989 Mar;42(3):233-
7.

31. Knauf W, Tapprich C, Schlag R, Schiitz S, Alkkemper B, Gaede B, Reschke D, Schmits R, Schwarzer A. Bortezomib-containing regi-
mens are effective in multiple myeloma—results of a non-interventional phase IV study. Oncol Res Treat. 2015;38(4):167-73.

32. Wolowacz SE, Briggs A, Belozeroff V, et al. Estimating health-state utility for economic models in clinical studies: an ISPOR good
research practices task force report. Value in Health. 2016; 19(b): /04-/1Y.

33. Woods B, E Sideris, S Palmer, N Latimer, M Soares. NICE DSU TECHNICAL SUPPORT DOCUMENT 19: PARTITIONED SURVIVAL
ANALYSIS FOR DECISION MODELLING IN HEALTH CARE: A CRITICAL REVIEW. June 2017. http://scharr.dept.shef.ac.uk/ni-
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