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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (dawniej Agencja Oceny Technologii Medycznych —

ACTMIT AOTM)

art Artykut (jednostka redakcyjna aktdw prawnych)

AUC Pole pod krzywa (ang. area under curve)

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

D Deksametazon

DDD Definiowana dzienna dawka

DGL Departament Gospodarki Lekami

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

GUS Gléwny Urzad Statystyczny

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemow Zdrowotnych {ang. International Stati-
stical Classification of Diseases and Related Health Problems)

ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemdw Zdrowotnych (ang. International Stati-
stical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Ixa lksazomib

JGP Jednorodne grupy pacjentdw

KRN Krajowy Rejestr Nowotwordw

lit litera

mg miligram

min Milion

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

opak. Opakowanie

0s Przeiycie catkowite (ang. Overall survival)

persp. Perspektywa

PFS Przeiycie wolne od progresji (ang. Progression-free survival)

PLN Polski Nowy Ztoty (jednostka monetarna)

pkt Punkt

PSM Model przeiycia podzielonego (ang. Partitioned survival modef)

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

r. Rok

R Lenalidomid

RCT Randomizowane badanie kliniczne (ang. Randomized controlled trial)

RSS Instrument podziatu ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme)

tabl. Tabletki

TOT Czas leczenia (ang. Time on treatment)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem analizy byta ocena skutkéw finansowych wprowadzenia refundacji terapii produktem leczniczym Ninlaro® (iksazomib,
Ixa) stosowanego w skojarzeniu z lenalidomidem (R) i deksametazonem (D) (schemat terapeutyczny Ixa-RD) w leczeniu
dorostych pacjentéw z opornym iflub nawrotowym szpiczakiem mnogi

Przeprowadzono réwniez analize aspektow etycznych, spotecznych oraz prawnych, a takZe przenalizowano wplyw na orga-
nizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Ninlaro®.

Whioskuje sie o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Ninlaro® w ramach programu lekowego ,,IKSAZO-
MIB W LECZENIU CHORYCH NA OPORNEGO LUB NAWROTOWEGQO SZPICZAKA MNOGIEGO (ICD10 C90.0)". Zgodnie z art. 25
pkt 14 lit c tiret 2 Ustawy o refundacji niniejsza analiza wplywu na budzet wchodzi w skiad uzasadnienia wniosku o objecie
refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Ninlaro®.

Metodyka i zalozenia

Populacje docelowg stanowia pacjenci z opornym iflub nawrotowym szpiczakiem mnogim w wieku 18 lat i powyzej, -

Majac na uwadze polskie standardy i wytyczne postepowania klinicznego w analizowanym wskazaniu, jak rowniez refunda-
cje lekow ze srodkow publicznych, aktualng praktyke kliniczng stanowi przede wszystkim leczenie lenalidomidem w potla-
czeniu z deksametazonem (schemat terapeutyczny RD), stosowanymi w ramach programu lekowego , Lenalidomid w lecze-
niu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD10 C90.0)".

Oceniang interwencje stanowi leczenie z zastosowaniem produktu leczniczego Ninlaro® (iksazomib, opakowania zawieraja-
ce 2,3 mg, 3 mg, 4 mg substancji czynnej; lek w postaci kapsutek twardych) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazo-
nem (Ixa-RD). Randomizowane badanie kliniczne TOURMALINE-MM1 wykazalo istotng przewage stosowania Ixa-RD nad RD
w skutecznosci.

W analizy wptywu na budzet poréwnano skutki dla budzetu refundacyjnego Narodowego Funduszu Zdrowia dwdéch scena-
riuszy sytuacyjnych:

e scenariusza istniejgcego, zakladajacego brak refundacji iksazomibu w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem
mnogir, | - o 2vic-
to, Zze w horyzoncie czasowym analizy zachowana zostanie obecna praktyka kliniczna;

e scenariusza nowego, w ktérym iksazomib zostanie objety refundacjg we wnioskowanym wskazaniu i bedzie stosowa-

ny w ramach proponowanego programu lekowego.

Oszacowane zostaly koszty generowane w scenariuszu istniejgcym oraz scenariuszu nowym, z wyszczegélnieniem kosztow
refundacji produktu leczniczego Ninlaro®. Przedstawiono bezwzgledng zmiane kosztow platnika wynikajaca z wprowadzenia
produktu leczniczego Ninlaro® na liste lekéw refundowanych, tj. dla kazdego roku horyzontu czasowego obliczono réznice
pomiedzy kosztem generowanym w scenariuszu nowym i kosztem generowanym w scenariuszu istniejgcym. Rzeczona
bezwzgledna zmiana kosztéw, okreslana mianem kosztu inkrementalnego, stanowi podstawowy wynik analizy wpltywu na
budzet.

W analizie uwzgledniono koszty lekéw i ich podania, koszty monitorowania, koszty hospitalizacji zwigzanych z choroba,
koszty leczenia zdarzen niepozadanych, koszty leczenia w przypadku wystapienia progresji choroby (kolejne linia leczenia),
koszty opieki paliatywnej (w okresie poprzedzajacym zgon). Koszty przyjeto w oparciu o Obwieszczenie Ministra Zdrowia w
sprawie wykazu lekéw refundowanych, Zarzadzenia Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie realizacji $wiadczen
opieki zdrowotnej, komunikaty NFZ w sprawie kwoty oraz liczby zrefundowanych opakowan lekow, statystyki NFZ dotycza-
ce Jednorodnych Grup Pacjentow (JGP), polskie analizy kosztéw leczenia chorych na szpiczaka mnogiego oraz polskie analizy
kosztéw leczenia zdarzen niepozadanych. Koszty oszacowano z perspektywy platnika publicznego za swiadczenia zdrowotne
finansowane ze srodkéw publicznych (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia).
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Koszty modelowane w przebiegu leczenia jednego ,usrednionego” pacjenta zostaty odpowiednio przemnozone przez liczbe
pacjentéw wiaczonych w poszczegdlnych miesigcach horyzontu czasowego. Przyjety zostat 3-letni horyzont czasowy analizy,
obejmujacy lata 2019-2021 (petne 3 lata kalendarzowe).

W analizie symulacja przebiegu choroby u jednego ,usrednionego” pacjenta zostata przeprowadzona dwukrotnie: z zasto-
sowaniem Ixa-RD oraz z zastosowaniem RD. Stosowanie Ixa-RD oraz RD skutkuje réznymi kosztami. Analize wplywu na
budzet przeprowadzono z wykorzystaniem modelu typu PSM (ang. partitioned survival model), ktéry bywa réwniez okresla-
ny jako model AUC (ang. area under curve — pole pod krzywg przezycia). W modelu PMS przebieg choroby podzielony jest
na roztgczne stany chorobowe/zdrowia, zwigzane z rozwazang jednostkg chorobowa. Wyznaczenie proporcji pacjentéw
przebywajgcych w danym momencie w poszczegdlnych stanach zdrowia opiera sie na wyznaczeniu obszaru pod krzywa
(AUC) z wykorzystaniem krzywych przeiycia OS (przeiycie catkowite, ang. overall survival) i PFS (przezycie bez progresji,
ang. progresion-freee survival). W modelu wyréiniono trzy rozlgczne stany zwiazane z przebiegiem analizowanej choroby:
stan wyjsciowy ,Przezycie bez progresji”, stan ,Przezycie po progresji” oraz stan absorbujacy ,,Zgon”. Przezycie catkowite
(OS) oraz przeiycie bez progresji (PFS) zostalo modelowanie w oparciu o wyniki randomizowanego badania klinicznego
TOURMALINE-MML1. Przyjeto diugos¢ cyklu modelu wynoszacg 1 tydzien (z taka czestotliwoscia pacjent moze przechodzi¢
pomiedzy stanami modelu). W trakcie przebywania w danym stanie modelu generowane s koszty oraz efekty zdrowotne
przypisane do danego stanu.

Przyjeto, Ze w scenariuszu nowym wszyscy pacjenci, ktérzy w scenariusz istniejgcym byliby wiaczeni do programu lekowego
RD, zostang wiaczeni do programu lekowego dla Ixa-RD. W sytuacji, gdy dostepny bedzie protokét Ixa-RD skuteczniejszy
oraz o podobnym profilu bezpieczeristwa w poréwnaniu z RD, nalezy oczekiwaé, ze wiasnie protokdt Ixa-RD bytby prefero-
wany. W modelu przyjeto, ze w danym roku pacjenci do programu lekowego wiaczani sg stopniowo (co miesigc wigczona
zostaje 1/12 pacjentéw).

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

Analize wplywu na budzet przeprowadzono zgodnie z Wymaganiami minimalnymi (Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia 2012 w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spelnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzZszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjal-
nego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskaza-
niu) oraz zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT.

Wyniki analizy

Szacuje sie, Ze do wnioskowanego programu lekowego leczenia iksazomibem moie kwalifikowac sie w kolejnych latach
okresu 2019-2021, odpowiednio (w nawiasach podano zakres minimum-maksimum): 157 (131-194); 175 (146-217); 193
(161-239).

W niniejszej analizie oszacowano, Ze roczne koszty wynikajace z leczenia w scenariuszu istniejgcym wyniosty w kolejnych
latach horyzontu, odpowiednio: 19,4 min zi; 41,0 min zi; 55,7 min zi.

W scenariuszu nowym analogiczne koszty oszacowano na poziomie, odpowiednio:

s w wariancie z RSS: _
s w wariancie bez RSS: _
W pordéwnaniu do scenariusza istniejgcego w scenariuszu nowym catkowite koszty byly wyzsze w kolejnych latach o:
* w wariancie z RSS: _
* w wariancie bez RSS: _

Roczne kwoty refundacji produktu leczniczego Ninlaro® w kolejnych latach horyzontu czasowego oszacowano na poziomie,
odpowiednio:

« wwariancie z Rss: [
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« wwariancie bez Rss: |

WhydluZenie czasu do progresji widoczne jest w wynikach analizy wplywu na budiet w postaci zmniejszenia nakladow na
leczenia pacjentéw, u ktorych wystapita progresja choroby (zmniejszenie nakladéw o okoto 3 min zl rocznie). Szacuje sig, Ze
zastosowanie protokotu Ixa-RD pozwoli na zwiekszenie o okolo 50% rocznej liczby lat Zycia, jak réwniez lat Zzycia skorygowa-
nych o jakos$¢ (QALY), mierzonych przed progresja w calej leczonej populacji docelowej. Dodatkowa liczba lat Zycia genero-
wana rocznie przez leczonych pacjentéw bedzie systematycznie rosnaé osiggajac w horyzoncie 3-letnim dodatkowe 6,5 lat

Zycia w poréwnaniu z sytuacja stosowania jedynie protokotu RD.

Przy uwzglednieniu oszacowarn liczebnosci populacji docelowych na poziomie minimalnym koszty inkrementalne oszacowa-

no na poziomie:

»  wwariancie z Rss: |1
»  wwariancie bez R

Przy uwzglednieniu oszacowar liczebnosci populacji docelowych na poziomie maksymalnym koszty inkrementalne oszaco-

wano na poziomie:

»  wwariancie z Rss: [
» - wwariancie bez R

Whnioski korficowe

-W dodaniu iksazomibu do schematu RD upatruje sie szansy na diugoterminowe wydiuzenie przeiycia chorych, ktére to

zwlaszcza w przypadku tej populacji jest kluczowym celem terapeutycznym.
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1. ANALIZA WPLYWU NA BUDZET PODMIOTU ZOBOWIAZANEGO
DO FINANSOWANIA SWIADCZEN ZE SRODKOW PUBLICZNYCH

1.1. Cel analizy

Analize wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych wy-
konano w celu oszacowania skutkéw finansowych dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
w przypadku refundacji w ramach programu lekowego produktu leczniczego Ninlaro® w leczeniu dorostych

pacjentow ze szpiczakiem mnogim (ang. Multiple Myeloma, MM), _

W ramach analizy wplywu na system ochrony zdrowia przeprowadzono ocene aspektéw etycznych, spotecz-

nych oraz prawnych, a takze ocene wplywu na organizacje udzielania $wiadczen.

Ekspertyza zostala przeprowadzona na zlecenie firmy Takeda Pharma sp. z 0.0.

1.2. Wnioskowane warunki objecia refundacja produktu leczniczego Nin-

laro®

W ponizszej tabeli przedstawiono wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Ninlaro®.

Tabela 1. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Ninlaro®

Element informacji o produkcie leczniczym : — N

/sktadowa wyznaczenia kosztu W sians 3
Nazwa handlowa® Ninlaro®
Nazwa miedzynarodowa® iksazomib

Postac i dawka produktu leczniczego®

Kapsutki twarde,
Amg; 3 mg; 2,3 mg

Zawartos¢ opakowania jednostkowego?

Opakowanie jednostkowe zawiera 3 kapsulki 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: kazda kapsutka zawiera 3 mg iksazomibu
w postaci 4,3 mg cytrynianu iksazomibu);
prezentacja 2,3 mg: kaida kapsutka zawiera 2,3 mg iksazomibu (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 towardw i ustug 8%)

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

Czy lek stanowi podstawe limitu?*

Tak. Wnioskowane jest utworzenie odrebnej grupy limitowej,
w skfad ktdrej wechodzitby jedynie produkt leczniczy Ninlaro®.

Cena detaliczna (cena hurtowa powiekszona o marie detaliczna)®

Nie dotyczy. Wnioskowana jest refundacja produktu leczniczego
Ninlaro® w ramach programy lekowego.

Wysokos¢ limitu finansowania®
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Element informacji o produkcie leczniczym

/[sktadowa wyznaczenia kosztu Wartosé / opis skiadowej

Bezptatnie. Wnioskowana jest refundacja produktu leczniczego

Kategoria odplatnosci swiadczeniobiorey® . S/t F—

Wysokos¢ doplaty swiadczeniobiorey

Kwota refundacji NFZ

0zt
Instrument dzielenia ryzyka® *

1 Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Ninlaro®. Dotyczy czesci RSS stanowigcej
o maksymalnej cenie dla swiadczeniodawcy.
2 W bazie WHO nie podano DDD dla iksazomibu (stan na dzien 25.06.2018) [76].

1.3. Proponowany instrument dzielenia ryzyka

1.4. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej dla produktu
leczniczego Ninlaro®

Zgodnie z zapisami art. 15 ust. 2 Ustawy o refundacji [1] do grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiadajacy te
samg nazwe miedzynarodows albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne dzialanie terapeutyczne i zblizo-
ny 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 lekéw refundowanych w zakresie programu lekowego ,LECZENIE CHORYCH NA
OPORNEGO LUB NAWROTOWEGO SZPICZAKA PLAZMOCYTOWEGO (ICD10 C90.0)" refundowane sg cztery leki:
daratumumab karfilzomib, lenalidomid oraz pomalidomid. Kazdy z lekéw refundowanych w wymienionym
programie lekowym samodzielnie tworzy grupe limitowa; zostaly stworzone zatem nastepujgce grupy limitowe:
1187.0, Daratumumab; 1189.0, Karfilzomib; 1120.0, Lenalidomid; 1182.0, Pomalidomid.

W przypadku zestawienia z lenalidomidem, daratumumabem, pomalidomidem oraz karfilzomibem — wskaza-
nia, w ktorych refundowane s3 te leki, réznig sie od wskazania wnioskowanego dla iksazomibu. Nie s spetnio-
ne zatem zapisy art. 15 ust. 2 Ustawy o refundacji [1].

W ramach analizy klinicznej dotgczonej do wniosku o refundacje iksazomibu przeprowadzono poréwnanie z
lenalidomidem; analiza kliniczna dostarczyta dowodéw naukowych w zakresie skutecznosci oraz bezpieczen-

stwa dla poréwnania iksazomib vs lenalidomid. |
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_ Zatem jedynie w odniesieniu do lenalidomidu mozliwe jest odwotanie sie do zapi-

sow Ustawy o refundacji w zakresie tworzenia wspdélnej albo odrebnej grupy limitowej w $wietle skutecznosci,
bezpieczeristwa oraz mechanizmoéw dziatania. Hipotetyczng sytuacjg wigczenia produktu leczniczego Ninlaro®
do istniejacej grupy limitowej w ramach programéw lekowych byloby wigczenie produktu leczniczego Ninlaro®
do grupy limitowej ,,1120.0, Lenalidomid”. lksazomib oraz lenalidomid cechujg sie odmiennymi mechanizmami
dziafania [6, 26]. W ramach analizy klinicznej wykazano istotng statystycznie przewage w skutecznosci (w prze-
zyciu bez progresji) iksazomibu stosowanego w schemacie iksazomib + lenalidomid + deksametazon (Ixa-RD)
nad stosowaniem lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem (RD). Wobec niespetnienia kryterium podob-
nej skutecznosci nie zachodza warunki wymagane w art. 15 ust. 2 Ustawy o refundacji, co wskazuje na zasad-
no$¢ utworzenia odrebnej grupy limitowe;.

Zgodnie art. 15 ust. 3 Ustawy o refundacji po zasiggnieciu opinii Rady Przejrzystosci, opierajacej sie w szczegol-
nosci na poréwnaniu wielkosci kosztéw uzyskania podobnego efektu zdrowotnego lub dodatkowego efektu
zdrowotnego, dopuszcza sie tworzenie:

1) odrebnej grupy limitowej, w przypadku gdy droga podania leku lub jego postaé farmaceutyczna w istotny
sposdb ma wplyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny;

2) wspolnej grupy limitowej, w przypadku gdy podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy efekt
zdrowotny uzyskiwany jest pomimo odmiennych mechanizméw dziatania lekéw;

3) odrebnej grupy limitowej dla $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, jezeli za-
wartos¢ sktadnikéw odzywczych w istotny sposob wplywa na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdro-
wotny.

W zakresie utworzenia wspdlnej grupy limitowej, zapisy art. 15 ust 3. pkt 2 nie znajdujg zastosowania, gdyz
stosowanie iksazomibu w skojarzeniu iksazomib + lenalidomid + deksametazon (Ixa-RD) wykazuje przewage
w uzyskiwanych efektach zdrowotnych nad stosowaniem lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem (RD).

W Swietle zapisow Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, ze zasadne jest utworzenie odrebnej grupy limitowe;j,
w sktad ktérej wchodzitby jedynie produkt leczniczy Ninlaro®.

1.5. Metodyka i zatozenia

1.5.1. Akty prawne oraz wytyczne regulujace jakos¢ analizy

Analize przeprowadzono zgodnie z:

e  Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie wymagarn minimalnych, jakie
muszg spefniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyiszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskaza-
niu [3] (zwanym dalej Wymaganiami minimalnymi);

e Wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016 roku [1] (zwanymi dalej Wytycznymi AOT-
MIT).
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1.5.2. Populacja

Zgodnie z wnioskowanym zapisem programu lekowego [10] populacje docelows dla stosowania iksazomibu
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem stanowig pacjenci z opornym iflub nawrotowym szpiczakiem
mnogim w wieku 18 lat i powyzej:

M ‘
_—

Szczegotowy opis oszacowania liczebnosci populacji zamieszczono w rozdziale 1.6.

1.5.3. Perspektywa

Niniejszg analize przeprowadzono z perspektywy ekonomicznej podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze $rodkow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ)

Whioskuje sie o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Ninlaro® w ramach programu lekowe-
go. Zgodnie z art. 6 ust. 8 Ustawy o refundacji lek stosowany w ramach programu lekowego jest wydawany
$wiadczeniobiorcy (pacjentowi) bezpfatnie [1]. W ramach programu lekowego nie dochodzi zatem
do wspélptacenia ze strony $wiadczeniobiorcow, a koszt terapii pokrywa ptatnik publiczny.

W skiad terapii Ixa-RD oraz RD wchodzg lenalidomid oraz deksametazon. Lenalidomid wydawany jest pacjen-
tom bezptatnie w ramach programu lekowego. Deksametazon znajduje sie na liscie A 1. Leki refundowane do-
stepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczeri lub we wskazaniu okre-
slonym stanem klinicznym i jest dostepny z ryczattowg odplatnoscig pacjenta [4].

Jak wykazano w analizie ekonomicznej, pacjent ponosi wzglednie bardzo mate koszty [27], zatem w niniejszej
analizie nie bylo zasadne uwzglednienie perspektywy wspdélnej podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych i pacjenta (NFZ+pacjent).

Przyjete perspektywy sa zgodne z Wymaganiami minimalnymi [3] oraz z Wytycznymi AOTMIT [1].

1.5.4. Horyzont czasowy

Przyjety zostal 3-letni horyzont czasowy analizy, obejmujgcy lata 2019-2021, tj. petne 3 lata kalendarzowe.

Zgodnie z Wymaganiami minimalnymi horyzont czasowy wiasciwy dla analizy wplywu na budzet powinien
objg¢ przewidywany przedzial czasu wystarczajgcy do ustalenia réwnowagi na rynku i nie krétszy niz 2 lata od
zajscia zmiany wynikajgcej z wydania przez ministra wiasciwego do spraw zdrowia decyzji o objeciu refundacjg
wnioskowane] technologii medycznej [3]. Analogiczne zalecenia znajdujg sie w zapisach Wytycznych AOTMIT,
wedtug ktérych horyzont powinien by¢ wystarczajacy do ustalenia réwnowagi na rynku (tj. osiggniecia docelo-
wej stabilnej wielkosci sprzedazy badz? liczby leczonych pacjentéw) lub powinien objgé co najmniej pierwsze

12



Produkt leczniczy Ninlaro® (iksazomib) w leczeniu dorosfych pacjentow ze szpiczakiem mnog:’_

- analiza wpfywu na system ochrony zdrowia

T A —

2 lata (tj. 24 miesigce) od daty rozpoczecia finansowania danej technologii medycznej ze $rodkéw publicznych
[1].

Przyjety w niniejszej analizie 3-letni horyzont analizy pozwala na uwzglednienie czasu koniecznego do ustalenia
réwnowagi rynkowej (w przypadku programu lekowego — do osiggniecia stabilnego, stalego wzrostu liczby
pacjentéw wigczonych do programu w kolejnych latach), uwzgledniajgcej skumulowang liczbe leczonych pa-
cjentéw. Szczegdly dotyczace udziatéw poszczegdlnych schematow terapii w liczbie pacjentéw z populacji doce-
lowej przedstawiono w rozdziale 1.7 (str. 22).

1.5.5. Porownywane scenariusze

W analizy wplywu na budzet poréwnano skutki dla budzetu refundacyjnego Narodowego Funduszu Zdrowia
dwdch scenariuszy sytuacyjnych:

® scenariusza istniejgcego, zakladajgcego brak refundacji iksazomibu w leczeniu dorostych pacjentéw
ze szpiczakiem mnogi
tzn. przyjeto, ze w horyzoncie czasowym analizy zachowana zostanie obecna prak-
tyka kliniczna;

® scenariusza nowego, w ktérym iksazomib zostanie objety refundacja we wnioskowanym wskazaniu

i bedzie stosowany w ramach proponowanego programu lekowego [10].

1.5.6. Dyskontowanie

W analizie wplywu na system ochrony zdrowia nie przeprowadzono dyskontowania kosztéw, poniewaz ten typ
analizy przedstawia przeplyw srodkéw finansowych w czasie, wobec czego dyskontowanie nie jest wymaga-
ne [3].

1.5.7. Narzedzie stuigce przeprowadzeniu obliczen

Wszystkie obliczenia przeprowadzono w modelu globalnym (skoroszyt kalkulacyjny Microsoft® Office Excel®),
stuzgcym réwniez obliczeniem na potrzeby analizy ekonomicznej (typu koszty-uzytecznoéc) dla zastosowania
iksazomibu w rozwazanej populacji [27]. Opis modelu przedstawiono w rozdziale 1.8 (str. 23).

W modelu nie zastosowano zaokraglen, natomiast w niniejszym dokumencie przedstawiono wartosci zaokrg-
glone.

1.5.8. Forma przedstawienia wynikow analizy wptywu na budiet

Oszacowane zostaly koszty generowane w scenariuszu istniejgcym oraz scenariuszu nowym, z wyszczego6lnie-
niem kosztéw refundacji produktu leczniczego Ninlaro®. Przedstawiono bezwzgledng zmiane kosztow platnika
wynikajacag z wprowadzenia produktu leczniczego Ninlaro® na liste lekéw refundowanych, tj. dla kazdego roku
horyzontu czasowego obliczono réznice pomiedzy kosztem generowanym w scenariuszu nowym i kosztem
generowanym w scenariuszu istniejgcym. Rzeczona bezwzgledna zmiana kosztéw, okreslana mianem kosztu
inkrementalnego, stanowi podstawowy wynik analizy wptywu na budzet.

Przeprowadzono analize wrazliwosci, w ramach ktérej oszacowano koszt inkrementalny dla alternatywnych

zalozen oraz danych wejéciowych, dotyczacych liczebnosci populacji docelowe;j.

13



Produkt leczniczy Ninlaro® {iksazomib) w leczeniu doroslych pacjentow ze szpiczakiem mnog:’_

- analiza wpfywu na system ochrony zdrowia

| —— _Ilhﬂ— S—
1.6. Oszacowanie populacji

1.6.1. Populacja pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moie by¢ za-
stosowana

Jako populacje pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana nalezy uwzglednié popu-
lacje zdefiniowang przez zapisy Charakterystyki Produktu Leczniczego Ninlaro®. Zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego Ninlaro® w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem jest wskazany do stosowania
w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano weczesniej co najmniej jeden

schemat leczenia [5].

Jako punkt wyjscia do oszacowania liczebnosci populacji pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze
by¢ zastosowana, przyjeto dane z Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN) [13]. Wykres 1 przedstawia roczng
liczbe zachorowan wedtug kodu ICD-10: C90 Szpiczak mnogi i nowotwory z komérek plazmatycznych. W latach
2011-2015 $redni roczny wzrost zachorowarn wynidést 4,32%. Wykres przedstawia dane historyczne pochodzgce
z Krajowego Rejestru Nowotwordw za lata 1998-2015 oraz prognoze na lata 2016-2025 przedstawiong w for-
mie trendu liniowego. Analiza wizualna przebiegu danych historycznych generalnie wskazuje na rosnacg liczbe
zachorowan, przy czym wartosci te nie rosty réwnomiernie, wobec czego wybrano trend liniowy (wspofczynnik
dopasowania R2=0,9337; trendy logarytmiczny, wykltadniczy i potegowy cechowaly sie bardzo zblizong warto-
$cig wspdlczynnika dopasowania, odpowiednio: 0,9336, 0,9354 i 0,9335). Wartosci liczbowe prognozy przed-
stawia Tabela 2 (str. 15).

Wykres 1.Roczna liczba zachorowan wedtug kodu ICD-10: C90 Szpiczak mnogi i nowotwory z komdrek plazmatycznych. Dane historyczne
Krajowego Rejestru Nowotwordw za lata 1998-2015 oraz prognoza na lata 2016-2025.

Liczha zachorowan: C90 Szpiczak mnogi i nowotwary z kamérek plazmatycznych
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Wéréd danych z KRN dostepne s3 informacje o liczbie zachorowan wedtug kodu ICD-10 ,,C90 Szpiczak mnogi
i nowotwory z komérek plazmatycznych” bez wyszczegolnienia liczby zachorowan na szpiczaka mnogiego. We-
diug opinii polskich ekspertéw klinicznych 92% nowych rozpoznan o kodzie ICD-10 C90 stanowig chorzy na
szpiczaka mnogiego [17].
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Europejskie dane epidemiologiczne wskazujg, ze u 61% pacjentéw zastosowana zostanie druga lub dalsza linia
leczenia [14]. Dane opracowane dla 2014 roku pochodzity z siedmiu krajéw: Belgii, Francji, Niemiec, Wioch,
Hiszpanii, Szwajcarii oraz Wielkiej Brytanii. Analizg objeto fgcznie 7 635 pacjentéow. W zwigzku z nieodnalezie-

niem danych polskich zdecydowano o wykorzystaniu danych europejskich.

Tabela 2 przedstawia oszacowanie liczebnosci pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zasto-

sowana zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym.

Tabela 2. Oszacowanie liczebnosci populacji pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze byé zastosowana zgodnle ze wskaza-

niem rejestracyjnym: leczenie dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, u ktdrych st ] <niej co naj j jeden sch t
leczenia.
Interwencja 2016 2017 2018 2019 2020 2021
Liczba nowych zachorowan:
A C90 Szpiczak mnogi i nowotwory z komdrek plazmatycz- 1560 1602 1644 1682 1725 1766
nych?
% rozpoznar ze szpiczakiem mnogim sposrod wszystkich
b nowych rozpoznarn o kodzie ICD-10 C90? 0% 2% 9 L L L
C Liczba nowych zachorowari: szpiczak mnogi® 1435 1474 1512 1548 1587 1625
D Odsetek paqento.w, u k.tor\«:cl.] zastoso.wana zostanie co ik Hi % ik ik ik
najmniej 2. linia leczenia®
22 Liczba pacjentow, u ktérych zastosowana zostanie co e 899 G55 Biti S 9o

najmniej 2. linia leczenia®

! Prognoza w oparciu o dane z Krajowego Rejestru Nowotwordw [13]. 2 Opinia polskich ekspertéw klinicznych [17]. 2 lloczyn A = B.
4 W oparciu o dane europejskie [14]. 5 lloczyn C = D.

Liczbe nowych pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana zgodnie ze wskazaniem
rejestracyjnym (leczenie dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano wczesniej co naj-
mniej jeden schemat leczenia) oszacowano na: 944, 968 oraz 991 w kolejnych latach okresu 2019-2021.

1.6.2. Populacja docelowa, wskazana we wniosku o refundacje produktu lecz-
niczego Ninlaro®

Whioskuje sie aby do programu lekowego leczenia iksazomibem zakwalifikowani zostali pacjenci z opornym
i/lub nawrotowym szpiczakiem mnogim w wieku 18 lat i powyzej spetniajgcy wszystkie ponizsze kryteria [10]:

Zgodnie z powyzszymi kryteriami zasadne jest aby za punkt wyjécia do oszacowania liczebnosci pacjentow kwa-
lifikujgcych sie do programu lekowego leczenia iksazomibem przyjgé liczbe pacjentéw kwalifikujgcych sie
do programu lekowego leczenia lenalidomidem. Przyjeto, ze do leczenia protokotem Ixa-RD kwalifikowaé sie
bedy nowi pacjenci, ktérzy kwalifikowaliby sie do terapii protokotem RD. Nie uwzgledniono zatem mozliwosci
aby pacjenci juz leczeni protokotem RD przeszli w trakcie leczenia na stosowanie protokotu Ixa-RD. Tabela 3
przedstawia oszacowanie liczebnosci nowych pacjentéw leczonych RD w latach 2016-2017. W oszacowaniach
przyjeto, ze liczba nowych pacjentéw leczonych RD w skali roku réwna bedzie podwojonej réznicy pomiedzy
liczbg pacjentéw leczonych w skali calego roku oraz w skali 1. pétrocza roku. Zgodnie z polskimi danymi o real-
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nej praktyce klinicznej, mediana dlugosci leczenia lenalidomidem wynosi 6 miesiecy [22], wobec czego przyjetg

metodyke oszacowania liczby nowych pacjentéw rozpoczynajacych leczenia RD mozna uznac za poprawng.

Szacuje sig, ze w skali roku sposrod wszystkich pacjentéw leczonych RD odsetek nowych pacjentéw rozpoczyna-

jacych leczenie RD wynosi 50,76% (Tabela 3).

Tabela 3. Oszacowanie liczebnosci nowych pacjentow leczonych RD w latach 2016-2017.

- 2 . 20161 o 2017 r S
4r. . ; s i 2016 S 7r
2014 2015r | pét 6r 1 pét : 2017
Miesigce X0 -1 VI X1 -Vl I-X1
Heher paciariie, 768 1078 919 1231 1080 1448
ktdrzy otrzymali RD
Dane NFZ; Dane NFZ;
Frédio danveh Dane NFZ Dane NFZ Uchwata Rady Dane NFZ Uchwata Rady Dane NFZ
¥ [32] 32] NFZ za Il kwartat [32, 45] NEZ za Il kwartat [47]
2016 . [46] 2017 r. [48]

Nowi pacjenci,
ktérzy otrzymali RD 624 736
w danym roku

Obliczenia wlasne: Obliczenia wiasne:
podwojona liczba podwojona liczba
nowych pacjentdw nowych pacjentdw
z 2. pétrocza 2016 r. z 2. pditrocza 2017 r.
Liczba nowych Liczba nowych
pacjentéw w 2. pacjentow w 2.
pdtroczu obliczona potroczu obliczona
jako rdinica pomie- jako roznica pomie-
Komentarz dzy liczba pacjentdw dzy liczba pacjentow
leczonych w skali leczonych w skali
calego 2016 r. oraz calego 2017 r. oraz
w skali 1. potrocza w skali 1. pdtrocza
2016r. 2017 r.
624 pacjentow = 2 x 736 pacjentow = 2 x
(1 231 pacjentdw - (1 448 pacjentdw -
919 pacjentow) = 1 080 pacjentow) =
2 = 312 pacjentow 2 = 368 pacjentow
Udziat pacjentow
nowych leczonych 50,69% 50,83%
RD sposréd wszyst- (lloraz: (lloraz:
kich leczonych; 624 /1231) 736 / 1448)

rocznie

Sredni roczny udziat

pacjentow nowych 50.76%

I h RD ’
'if:rz;""c stk?fho_ {érednia arytmetyczna z wartosci 50,69% i 50,83%)
leczonych; rocznie

Zgodnie z zapisami programu lekowego leczenia lenalidomidem [11], do programu kwalifikowani sg pacjenci
z opornym lub nawrotowym szpiczakiem mnogim w wieku 18 lat i powyzZej, u ktérych spetniony jest co naj-

mniej jeden z warunkow:

1) stosowano co najmniej dwa poprzedzajace protokoly leczenia;
2) stosowano uprzednio co najmniej jeden protokét leczenia i wystagpifa po nim polineuropatia obwodowa
co najmniej 2 stopnia, jesli ten protokét obejmowat talidomid lub co najmniej 3 stopnia, jesli ten proto-

kot obejmowat bortezomib;
3) u chorego nie jest planowane przeszczepienie komoérek macierzystych szpiku i w pierwszym rzucie le-

czenia stosowano bortezomib.
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Historyczne dane przedstawiajgce liczbe pacjentow zakwalifikowanych do programu lekowego leczenia lenali-
domidem przyjeto w oparciu o dane NFZ pochodzgce z Analizy weryfikacyjnej dla pomalidomidu oraz z zatgcz-
nikéw do Uchwat Rady NFZ w sprawie przyjecie okresowego sprawozdania z dzialalnosci NFZ za IV kwartat 2017
roku [32, 47]. Wykres 2 przedstawia roczng liczba pacjentéw w programie lekowym leczenia lenalidomidem
wedtug danych NFZ za lata 2014-2017 oraz prognozowg na lata 2018-2025 liczbe pacjentéw leczonych w pro-
gramie dla lenalidomidu; szczegétowe wartosci prognoz liczbowych przedstawia réwniez Tabela 5 (str. 19).

Wykres 2.Roczna liczba pacjentéw w programie lekowym leczenia lenalidomidem. Dane historyczne NFZ za lata 2014-2017 oraz progno-
za na lata 2018-2025.

Liczba pacjentow leczonych Rd w ramach programu lekowego: dane historycznei prognozy

3500
@ 3000
£ y=219,3x- 440868
B R?=0,3812
a b |
z
il
F2000
5
g 1448
_g 1500 17231 M“"".' "
g 1078 g
g 1000 768 AT
o L
i
= 500
0
2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
Rok

Wedlug trendu liniowego szacuje sie, ze liczba pacjentéw leczonych lenalidomidem w ramach programu leko-
wego moze wzrasta o okofo 220 pacjentéw rocznie: z poziomu 1 680 w 2018 r. do 2 337 w 2021 r. Przyjecie
trendu liniowego moze zosta¢ uznane za zatozenie potencjalnie zawyzajgce liczebno$¢. Dane z Krajowego Reje-
stru nowotwordw wskazujg, ze w latach 1999-2015 $rednioroczny wzrost liczby nowych zachorowan wediug
kodu ICD10 C90 wynidst 4,3%, co jest wartoscig znacznie nizszg od wynikajgcej z przedstawionego powyzej
trendu liniowego.

Wykres 3 przedstawia zestawienie danych historycznych oraz prognoz w zakresie rocznej liczba pacjentéw
w programie lekowym leczenia lenalidomidem (RD).
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Wykres 3.Roczna liczba pacjentéw w programie lekowym |

lekowego: zestawienie danych historyeznych oraz prognozy.
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Liczba pacjentow leczonych RD w ramach programu

Liczba pacjentow leczonych Rd w ramach programu lekowego: dane historycznei prognozy
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Ponizsza tabela przedstawia wariant podstawowy oszacowania liczebnosci populacji docelowej wskazanej
we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Ninlaro®.

Tabela 5. Oszacowanie liczebnosci populacji docel j dla wniosh go programu lek go | k ib
Popalseia: 2018 2019 2020 2021 Komentarz
/ etap obliczen
A Liczba pacjentdw leczonych RD w 1680 1899 2118 2337 Prognoza w npa.rc.lu o dane NFZ
ramach programu lekowego (trend liniowy)

Sredni roczny udziat pacjentéw
B nowych leczonych RD sposrod 50,76% 50,76% 50,76% 50,76%
wszystkich leczonych

Prognoza w oparciu o dane
NFZ.

Liczba pacjentow rozpoczynaja-
C cych leczenie RD w ramach pro- 853 964 1075 1186
gramu lekowego:

Obliczenia wlasne:
iloczyn Ax B

]
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Populacja

[ ctap ooz 2018 2019 2020 2021 Komentarz

Poniisza tabela przedstawia wariant minimalny oszacowania liczebnosci populacji docelowej wskazanej we

wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Ninlaro®.

Tabela 6. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla wnioskowanego programu lek go | ia ik ibem: wariant mini-

malny oszacowania.

Populacja
2018 2019 2020 2021 K tai
/ etap obliczer omentarz
A Liczba pacjentéw leczonych RD w 1680 1899 2118 2337 Prognoza w Dpa.rC.IU o dane NFZ
ramach programu lekowego (trend liniowy)

Sredni roczny udziat pacjentéw
B nowych leczonych RD sposrod 50,76% 50,76% 50,76% 50,76%
wszystkich leczonych

Prognoza w oparciu o dane
NFZ.

Liczba pacjentdw rozpoczynaja-
C cych leczenie RD w ramach pro- 853 964 1075 1186
gramu lekowego:

Obliczenia wiasne:
iloczyn Ax B

1

Poniisza tabela przedstawia wariant maksymalny oszacowania liczebnoéci populacji docelowej wskazanej
we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Ninlaro®.

Tabela 7. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla wnioskowanego programu lek go | ia il ribem: wariant maksy-

malny oszacowania.

Populacja
] etap obliczest 2018 2019 2020 2021 Komentarz
A Liczba pacjentdw leczonych RD w 1680 F299 SR o Prognoza w npa.rc.iu o dane NFZ
ramach programu lekowego (trend liniowy)

S$redni roczny udziat pacjentéw
B nowych leczonych RD sposrod 50,76% 50,76% 50,76% 50,76%
wszystkich leczonych

Prognoza w oparciu o dane
NFZ.

Liczba pacjentdw rozpoczynaja-
C cych leczenie RD w ramach pro- 853 964 1075 1186
gramu lekowego:

Obliczenia wiasne:
iloczyn Ax B

m
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Tatap chliret

2018 2019 2020 2021 Komentarz

Przeprowadzone powyzej oszacowania wskazujg, ze do wnioskowanego programu lekowego leczenia iksazomi-
bem moze kwalifikowa¢ sie w kolejnych latach okresu 2019-2021, odpowiednio (w nawiasach podano zakres
minimum-maksimum): 157 (131-194); 175 (146-217) oraz 193 (161-239).

Wykres 4 przedstawia prognozowang roczng liczbe nowych pacjentéw kwalifikujacych sie do leczenia Ixa-RD
w latach 2019-2021, wedtug wariantéw podstawowego, maksymalnego i minimalnego.

Wykres 4. Prognozowana roczna liczba nowych pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia Ixa-RD w latach 2019-2021, wedtug wariantéw
podstawowego, maksymalnego i minimalnego.

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej Ixa-RD

M analiza podstawowa M wariant maksymalny 1 wariant minimalny

g

239

]
i
g

217

194 193

g

175

157 146 161

131

g

Sy}
=

Liczha nowych pacjentow
kwalifiku jacych siedo 1xa-RD
o
(=]

o

2019 2020 2021
Rok

Dodatkowo przeprowadzono oszacowanie liczebnosci w wariancie zaktadajgcym wzrost liczby pacjentéw leczo-
nych w programie RD w oparciu o $redni wzrost catkowitej liczby nowych zachorowan wedtug kodu 1CD10: C90.
Wedtug danych z Krajowego Rejestru Nowotwordw latach 2011-2015 $redni roczny wzrost zachorowar wyniost
4,32%. Pozostale dane wejsciowe stuzgce oszacowaniom przyjeto na poziomie oszacowania podstawowego
liczebnosci docelowej (dotyczy parametréw: $redni roczny udzial pacjentéw nowych leczonych RD sposrod

wszystkich leczonych, |

Ponizsza tabela przedstawia wariant oszacowania liczebnosci populacji docelowe]j zaktadajgcy wzrost liczby
pacjentéw w programie lekowym RD na poziomie $redniego wzrostu zachorowalnosci wg kodu ICD10: C90.
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Tabela 8. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla wnioskowanego programu lekowego leczenia iksazomibem: wariant dodat-
kowy zakladajgey wzrost liczby pacjentéw w programie lekowym RD na poziomie sredniego wzrostu zachorowalnosci wg kodu ICD10:
C90 (4,32% rocznie).

Populacja
/ etap obliczest 2018 2019 2020 2021 Komentarz
A Liczba pacjentéw leczonych RD w A F576 — o Prognoza w oparciu o dan‘e NFZ
ramach programu lekowego (wzrost o 4,32% rocznie)

S$redni roczny udziat pacjentéw
B nowych leczonych RD sposrod 50,76% 50,76% 50,76% 50,76%
wszystkich leczonych

Prognoza w oparciu o dane
NFZ.

Liczba pacjentow rozpoczynaja-
C cych leczenie RD w ramach pro- 767 800 835 871
gramu lekowego:

Obliczenia wiasne:
iloczyn Ax B

----T
E = = = T

1

Przeprowadzone powyzej oszacowania wskazujg, ze w wariancie dodatkowym oszacowania liczebnosci popula-
cji docelowej do wnioskowanego programu lekowego leczenia iksazomibem moze kwalifikowa¢ sie w kolejnych
latach okresu 2019-2021: 130; 136 oraz 141.

1.7. Udziaty w liczbie nowych pacjentow kwalifikujacych sie do leczenia
z zastosowaniem Ixa-RD albo RD

Aktualng praktyke kliniczng stanowi leczenie lenalidomidem w pofgczeniu z deksametazonem (schemat tera-
peutyczny RD), stosowanymi w ramach programu lekowego ,lenalidomid w leczeniu chorych na opornego lub
nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD10 €90.0)”. Do programu lekowego RD kwalifikowani sg pacjenci z opor-

nym lub nawrotowym szpiczakiem mnogim w wieku 18 lat i powyzej, u ktérych spelniony jest co najmniej jeden
z warunkow:

1) stosowano co najmniej dwa poprzedzajgce protokoly leczenia;

2) stosowano uprzednio co najmniej jeden protokét leczenia i wystapita po nim polineuropatia obwodowa
co najmniej 2 stopnia, jesli ten protokét obejmowat talidomid lub co najmniej 3 stopnia, jesli ten proto-
kot obejmowat bortezomib;

3) u chorego nie jest planowane przeszczepienie komaérek macierzystych szpiku i w pierwszym rzucie le-
czenia stosowano bortezomib.

Do wnioskowanego programu lekowego dla iksazomibu kryteria kwalifikacji spetniajg pacjenci z opornym i/lub
nawrotowym szpiczakiem mnogim w wieku 18 lat i powyzej:
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W kwestii kwalifikacji do kazdego z tych programoéw lekowych nalezy réwniez uwzgledni¢ kryteria niepozwala-
jace na zakwalifikowanie do programu ze wzgledu na bezpieczenistwo (rozdziat 4.5, str. 78), ktore s3 w tych

programach identyczne.

_W sytuacji, gdy dostepny bedzie schemat Ixa-RD o wyzszej skutecznosci oraz o podobnym
profilu bezpieczenstwa w poréwnaniu z RD, nalezy oczekiwad, ze to protokét Ixa-RD bedzie preferowany.

W modelu przyjeto, ze w danym roku pacjenci do programu lekowego wigczani s stopniowo (co miesigc wig-

czona zostaje 1/12 pacjentéwy).

Tabela 9. Udzialy w liczbie nowych pacjentéw kwalifikujacych sie do | ia z zast iem Ixa-RD albo RD w iuszu istniejgcy

oraz scenariuszu nowym

Protokét leczenia 1 rok Il rok 1l rok

Scenariusz istniejgcy

RD 100% 100% 100%

Ixa-RD 0% 0% 0%

Scenariusz nowy

RD 0% 0% 0%

Ixa-RD 100% 100% 100%

1.8. Modelowanie przebiegu choroby

Obliczenia przeprowadzone na potrzeby niniejszej analizy przeprowadzono w oparciu o modelu wykorzystany
réowniez w analizie ekonomicznej [27], co zapewnifo pelng zbieinoé¢ w zakresie modelowania kosztéw oraz

wynikéw zdrowotnych w tgcznej populacji kwalifikujgcej sie do stosowania Ixa-RD.

Wykorzystano model globalny udostepniony przez wnioskodawce. Model globalny zostat wykonany z wykorzy-
staniem oprogramowania Microsoft Office Excel (skoroszyt kalkulacyjny) oraz elementow jezyka programowa-
nia Visual Basic for Application. Model zostat skonstruowany w sposéb zapewniajgcy mozliwos¢ wykorzystania
w roznych krajach; istnieje mozliwos$¢ wprowadzania danych specyficznych dla danego kraju lub ptatnika. Mo-
del jest w pelni transparentny — mozliwa jest weryfikacja lub edycja kazdego z powigzan pomiedzy komérkami.

Zastosowano model typu PSM (ang. partitioned survival model), ktéry bywa réwniez okreslany jako model AUC
(ang. area under curve — pole pod krzywg przezycia) [75]. W modelu PSM przebieg choroby podzielony jest
na rozlgczne stany chorobowe/zdrowia, zwigzane z rozwazang jednostkg chorobows. Wyznaczenie proporgdji
pacjentéw przebywajgcych w danym momencie w poszczegdlnych stanach zdrowia opiera sie na wyznaczeniu
obszaru pod krzywg (AUC) z wykorzystaniem krzywych OS i PFS. W przeciwienistwie do modeli Markowa, podej-
Scie to nie wymaga okreslenia prawdopodobiefistw przej$¢ pomiedzy stanami (np. przejscia ze stanu ,,Przezycie

23



Produkt leczniczy Ninlaro® (iksazomib) w leczeniu dorosfych pacjentow ze szpiczakiem mnog:’_

- analiza wpfywu na system ochrony zdrowia

T A —

po progresji” 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 wystgpienia zgonu sy modelowane nieza-
leznie w oparciu o odpowiednie krzywe przezycia z badania klinicznego. Podejscie PSM pozwala zachowac
spojnos$é miedzy punktami koricowymi stosowanymi w analizie ekonomicznej i opublikowanymi danymi klinicz-
nymi, poniewaz zazwyczaj w randomizowanych badaniach klinicznych (RCT) dane o przezyciu wolnym od pro-
gresji choroby (PFS) i catkowitym przezyciu (OS) s3 raportowane bezposrednio.

W modelu wyrézniono trzy rozlgczne stany zwigzane z przebiegiem analizowanej choroby: stan wyjsciowy
.Przezycie bez progresji”, stan ,Przezycie po progresji” oraz stan absorbujgcy ,,Zgon”. Tak zbudowany model
PSM jest czesto wykorzystywany w analizach dotyczacych wskazan onkologicznych [75]. Schemat struktury
modelu przedstawia Rysunek 1. Mozliwy przebieg choroby oznaczono strzatkami.

Rysunek 1. Schemat struktury modelu

Przeiycie Przezycie
bez progresji po progresji

Model uwzglednia najistotniejsze stany z punktu widzenia rozwazanego problemu zdrowotnego:

» ,Przeiycie bez progresji” — przezycie przed ewentualng progresjg choroby lub zgonem. Jest to stan
wyjsciowy modelu, w ktérym pacjenci z opornym/nawrotowym szpiczakiem mnogim _
horzy pozostajg w tym stanie
do czasu wystgpienia progresji lub zgonu (tzn. moZliwe s przejscia do stanu ,Przeizycie po progresji”

lub stanu ,,Zgon”) albo pozostanie w niniejszym stanie ,,Przezycie bez progresji”.

» ,Przezycie po progresji” — przezycie po stwierdzeniu progresji choroby. Do niniejszego stanu przecho-
dz3g pacjenci, u ktérych wystgpita progresja choroby. Mozliwe jest pozostanie w stanie ,Przezycie po
progresji” lub przejscie do stanu ,,Zgon”.

» ,Zgon” — stan absorbujgcy (pacjenci pozostajg juz w tym stanie do konica horyzontu czasowego anali-

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

Odsetek pacjentéw przebywajacych w danym momencie w stanie ,Przezycie bez progresji” zostal wyznaczony
wprost z krzywych przezycia bez progresji (PFS). Odsetek pacjentéw przebywajgcych w danym punkcie czaso-
wym w stanie ,Zgon” zostal wyznaczony wprost z krzywych przeiycia bez progresji (0S). Odsetek pacjentow
przebywajgcych w danym momencie w stanie ,,Przezycie po progresji” zostal wyznaczony jako réznica pomie-
dzy odsetkiem pacjentéw, ktérzy dozyli do danego momentu a odsetkiem pacjentéw, ktérzy dozyli bez progre-
sji do danego momentu.

Ponizej podsumowano podstawowe zatozenia przyjete w modelu:
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e W modelu przeprowadzono adaptacje do warunkéw polskich modelu globalnego. Adaptacja modelu
obejmowata wprowadzenie polskich danych dotyczgcych kosztéw i zuzycia zasobow, a takze dostoso-
wanie modelu do proponowanej wersji projektu programu lekowego z udziatlem iksazomibu.

* W modelu wykorzystane zostaly wyniki miedzynarodowego randomizowanego badania klinicznego wig-
czonego do analizy efektywnosci klinicznej (TOURMALINE-MM1) oraz dane o zuzytych zasobach i kosz-
tach jednostkowych odpowiadajacych praktyce klinicznej w Polsce i polskim warunkom ekonomicznym.
Uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu réwniez zaczerpnieto z badania TOURMALINE-
MM1, gdyz w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie zidentyfikowano wartosci ja-
kosci zycia pacjentow odpowiadajgcym poszczegdlnym stanom zdrowia wyréznionym w modelu oraz
wartosci spadku uzytecznosci (ang. disutility) w przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych.

e 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 przezycia (wykladniczy, Weibulla, Gompertza, log-normalny,
log-logistyczny i uogélniony Gamma).

e Ze wzgledu na przewlekly charakter schorzenia (koszty i wyniki zdrowotne ujawniajg sie w ciggu catego
zycia) uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy. Przyjeto diugos¢ cyklu modelu réwng 1 tydzien,
aby odzwierciedli¢ schematy dawkowania rozwazanych opcji terapeutycznych.

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

* W modelu uwzgledniono nastepujgce koszty bezposrednie: koszty lekéw i ich podania, koszty monito-
rowania, koszty hospitalizacji zwigzanych z chorobg, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych, koszty le-
czenia w przypadku wystgpienia progresji choroby (kolejne linia leczenia), koszty opieki paliatywnej.

e W celu dokfadnego odzwierciedlenia kosztow leczenia, czas leczenia (TOT, ang. Time on treatment) mo-
delowano niezaleznie, bezposrednio na podstawie krzywych TOT. Przyjeto, zgodnie z zapisami wniosko-
wanego programu lekowego [10], Zze czas leczenia nie moze by¢ dluiszy niz czas przezycia bez progresji
(PFS).

e Zgodnie z wnioskowanym programem lekowym dla iksazomibu leczenie powinno by¢ prowadzone
w oparciu o aktualng Charakterystyky Produktu Leczniczego [5]. Wedlug charakterystyki produktu lecz-
niczego leczenie iksazomibem nalezy kontynuowa¢ do stwierdzenia progresji choroby lub wystgpienia
nieakceptowanej toksycznosci, przy czym podstawg leczenia produktem leczniczym Ninlaro® w skoja-
rzeniu z lenalidomidem i deksametazonem dluzszego niz 24 cykle powinna by¢ indywidualna ocena sto-
sunku korzysci do ryzyka, poniewaz dane dotyczace tolerangji i toksycznosci leku po uplywie 24 cykli le-
czenia sg ograniczone [5]. Wobec powyiszego w modelu przyjeto, ze leczenie protokolem Ixa-RD trwaé
moze maksymalnie 24 cykle.

»  Smiertelnoé¢ przyjeto zgodnie z krzywymi przezycia catkowitego (0S, ang. overall survival). Krzywe prze-
zycia catkowitego OS z badania klinicznego objely wszystkie przypadki zgonu, tj. uwzgledniajg $miertel-
no$¢ zarébwno bedgcy skutkiem postepu choroby, jak i wynikajgcg z innych przyczyn. Ewentualne zwigk-
szenie prawdopodobieristwa zgonu zgodnego z krzywymi przezycia catkowitego OS o prawdopodobien-
stwo zgonu z populacji ogdlnej, skutkowatoby zawyzeniem catkowitej $miertelnosci u chorych na szpi-
czaka mnogiego.

e W trakcie przebywania w danym stanie modelu generowane s3 koszty oraz efekty zdrowotne przypisane
scisle do danego stanu. W dalszej czesci obliczen rzeczone koszty oraz efekty zdrowotne przemnozone
zostajg przez odsetek pacjentéw przebywajgcych w danym stanie modelu w danym cyklu modelu. Przy-
ktadowo, w ramieniu modelu dla RD na koniec drugiego cyklu modelu: 99,6% pacjentéw przebywa
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w stanie ,Przeiycie bez progresji”, tj. u 99,6% pacjentéw naliczony zostaje koszt hospitalizacji zwigzanej
z przebiegiem choroby w ramieniu RD; z kolei 0,3% pacjentéw znajduje sie w stanie modelu ,Przezycie
po progresji” i u tych pacjentéw naliczony zostaje koszt leczenia po progresji choroby. W modelu koszty
oraz efekty zdrowotne generowane w kolejnych tygodniowych cyklach modelu zostajg zsumowane

w horyzoncie dozywotnim co pozwala oszacowa¢ faczne koszty oraz wyniki zdrowotne generowane w
horyzoncie dozywotnim.

Szczegotowy opis danych wejsciowych oraz zatozen dotyczacych przedstawiono w analizie ekonomicznej [27].

W zalgczniku (zobacz rozdziat 4.1, str. 49) przedstawiono wyniki modelowania kosztéw w leczeniu jednego
pacjenta z zastosowaniem Ixa-RD w kolejnych miesigcach liczgc od rozpoczecia terapii Ixa-RD i RD.
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1.9. Wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika zobowigzanego do finan-
sowania Swiadczen opieki zdrowotnej ze srodkow publicznych

1.9.1. Aktualne wydatki z budzetu ptatnika publicznego

Ponizsza tabela przedstawia oszacowanie aktualnych wydatkéw z budzetu pfatnika na leczenie w ramach pro-
gramu lekowego dla lenalidomidu (protokét RD). Wyniki analizy ekonomicznej wskazaly, Zze koszty deksameta-
zonu oraz koszty podania nie sg znaczace w skali calego programu lekowego RD (zobacz Tabela 12, str. 29),
zatem dla uproszczenia ponizej przedstawiono jedynie koszty lenalidomidu.

Tabela 10. Oszacowanie aktualnych wydatkéw z budzetu ptatnika na leczenie w ramach programu lekowego dla lenalidomidu.

Koszt [PLN] Komentarz
Roczna kwota refundacji lenalidomidu; Dane NFZ w formie komunikatéw o kwocie oraz liczbie zrefundo-
program lekowy leczenia 175022 172 # wanych opakowar za okres od 04.2018 do 03.2019r.
szpiczaka mnogiego (zobacz Tabela 44, str. 77)

!

1.9.2. Analiza podstawowa; wariant podstawowy oszacowania liczebnosci
populacji docelowej

Tabela 11 oraz Wykres 5 przedstawiajg wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie podstawowym oszacowa-

nia liczebnosci populacji docelowe;j.

Tabela 11. Wyniki analizy wptywu na budiet w wariancie podstawowym oszacowania liczebnosci populacji docelowej; koszty catkowite

scenariuszy istniejgcego i nowego oraz koszty inkrementalne

Wryniki analizy Whyniki analizy
z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka [RSS) | bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka [RSS)
Scenariusz [min PLN] [min PLN]
1. rok 2. rok 3. rok 1. rok 2. rok 3. rok
Koszty catkowite [min PLN]
Scenariusz istniejgcy 19,4 41,0 55,7 19,4 41,0 55,7
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Wyniki analizy Wyniki analizy
z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) | bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)
Scenariusz [min PLN] [min PLN]
1. rok 2.rok 3. rok 1. rok 2. rok 3. rok

Koszty catkowite [min PLN]

Scenariusz nowy L L I L . N

Koszt inkrementalny - - - - - -

Koszt refundacji interwencji [min PLN]

Scenariusz istniejgcy 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

Scenariusz nowy i = = = = =

Wykres 5. Wyniki analizy wplywu na budzet w wariancie podstawowym oszacowania liczebnosci populacji docelowej; koszty catkowite
scenariuszy istniejgcego i nowego oraz koszty inkrementalne — wyniki z uwzglednieniem RSS

|
W scenariuszu nowym analogiczne koszty oszacowano na poziomie, odpowiednio:
«  wwariancie z RS |
« wwariancie bez Rss: ||
W poréwnaniu do scenariusza istniejgcego w scenariuszu nowym catkowite koszty byly wyisze o, odpowiednio:
« wwariancie z RS |
e w wariancie bez RSS: _

Roczne koszty refundacji produktu leczniczego Ninlaro® w kolejnych latach horyzontu czasowego oszacowano
na poziomie, odpowiednio:
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» wwariancie z RS [
*  wwariancie bez Rss: |

Tabela 12 przedstawia wyniki analizy wplywu na budzet wedtug wariantu podstawowego oszacowania liczeb-
nosci populacji docelowej z rozréznieniem na kategorie kosztow.

Tabela 12. Wyniki analizy wplywu na budiet wedlug wariantu podst gO ¢ ia liczebnosci populacji docelowej
z rozroinieniem na kategorie kosztéow
A S S T L S
xa-RD /R e Seoeicaly Aoty petrasll charoly .
Scenariusz nowy [min PLN]
1 [ | 18,8 01 01 [ | [ ] 1,3 [ |
2 [ | 47,6 02 03 [ | [ ] 24 ||
3 [ | 60,4 03 04 [ | [ | 3,3 [
Scenariusz istniejacy [min PLN]
1 0,0 16,7 0,1 01 169 17,2 23 194
2 0,0 34,4 0,2 0.2 347 354 56 41,0
3 0,0 47,3 0,2 03 478 487 7,0 557
Wyniki inkrementalne [min PLN]
1 || 21 0,0 0,0 || [ | 1,0 i
2 [ | 13,2 01 01 [ | [ ] 3,2 ||
3 [ ] 132 0,1 0,1 || [ | 36 (]|
Scenariusz nowy [min PLN]
1 [ | 18,8 01 01 [ | [ ] 1,3 ||
2 || 47,6 0,2 0,3 [ ] [ ] 24 i
3 [ | 60,4 03 04 [ ] [ ] 3,3 [ ]
Scenariusz istniejacy [min PLN]
1 0,0 16,7 0,1 01 169 17,2 23 194
2 0,0 344 02 0.2 347 354 5.6 41,0
3 0,0 47,3 0,2 03 478 487 7,0 557
Wyniki inkrementalne [min PLN]
1 [ | 21 0,0 0,0 [ | [ ] 1,0 ||
2 [ | 13,2 0,1 0,1 [ | [ | 32 ]|
3 [ | 13,2 01 01 [ | [ | -3,6 [

Tabela 13 przedstawia wyniki analizy wplywu na budzet w wariancie podstawowym oszacowania liczebnosci
populacji docelowej w zakresie wynikéw zdrowotnych generowanych w catej populacji docelowe;j.

Tabela 13. Wyniki analizy wplywu na budzet w wariancie podstawowym oszacowania liczebnosci populacji docelowej; wyniki zdrowot-
ne w catej populacji docelowej

taczna liczba taczna liczba taczna t3czna liczba taczna liczba taezna liczba
Sk lat zycia lat zycia liczba lat zycia skorygowa- lat zycia skorygowa-  lat 2ycia skorygowa-
przedprogre-  poprogresii  latzycia  nychojakoi¢[QALY]  nych o jakosé [QALY] nych o jakosé
sia [LY] [Ly] [LY] przed progresja po progresji [QALY]

Scenariusz nowy
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taczna liczba taczna liczba taczna taczna liczba taczna liczba taczna liczba
=z przed progre- po progresji lat 2ycia nych o jakosé [QALY]  nych o jakosé [QAL'(] rxycll o jakogé
sia [LY] Y] L] przed progresjg. po progresji [QALY]
1 6,1 0,6 6,8 43 0,4 a6
2 16,5 2,9 19,4 11,5 1,9 13,3
3 27,0 56 32,6 18,7 3,7 22,3
"a:f;"e 49,6 9,1 58,8 345 6,0 40,2
Scenariusz istniejacy
1 5,4 0,9 6,3 3,7 0,6 4,2
2 12,0 5,6 17,6 8,1 3,7 11,7
3 16,5 11,9 28,4 11,2 7.8 18,8
"a:"g"e 33,9 18,4 52,3 23,0 12,1 347
Whyniki inkrementalne
1 0,7 0,3 0,4 0,6 0,2 0,4
2 4,5 27 1,8 3,4 1,8 1,6
3 10,5 6,2 4,2 7,5 41 3,5
e
a:f;'e 15,7 93 6,5 115 6,1 56

Analiza wynikéw wedlug poszczegdlnych kategorii kosztéw wskazuje, ze dodatkowe nakfady ptatnika publicz-
nego wynikajg w gléwnej mierze z wydatkéw na refundacje produktu leczniczego Ninlaro®. Obserwuje sie row-
niez zwiekszenie nakladéw na refundacje lenalidomidu (R) — rzedu okofo 13 min zl rocznie, co wynika z faktu, ze
wraz z zastosowaniem protokotu Ixa-RD nalezy oczekiwaé¢ wydluzenia czasu leczenia w poréwnaniu do stoso-
wania protokotu RD.

W ramach analizy klinicznej oraz analizy ekonomicznej wykazano, ze wprowadzenie refundacji protokotu Ixa-RD
pozwala na wydtuzenie czasu do progresji [27, 28]. Wydtuzenie czasu do progresji widoczne jest w wynikach
analizy wplywu na budzet w postaci zmniejszenia nakladéw na leczenia pacjentow, u ktérych wystgpita progre-
sja choroby (zmniejszenie nakladéw o okofo 3 min zl rocznie). Szacuje sig, ze zastosowanie protokotu Ixa-RD
pozwoli na zwiekszenie o okoto 50% rocznej liczby lat zZycia, jak réwniez lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QA-
LY), mierzonych przed progresjg w catej leczonej populacji docelowej (Tabela 13). Dodatkowa liczba lat zycia
generowana rocznie przez leczonych pacjentéw bedzie systematycznie rosngc osiggajac w horyzoncie 3-letnim
dodatkowe 6,5 lat zycia w poréwnaniu z sytuacjg stosowania jedynie protokotu RD.

1.9.3. Analiza wrazliwosci

1.9.3.1. Wyniki wedlug wariantu minimalnego oszacowania liczebnosci popula-
cji docelowej

Tabela 14 oraz Wykres 6 przedstawiajg wyniki analizy wplywu na budzet wedlug wariantu minimalnego osza-
cowania liczebnosci populacji docelowe;.
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Tabela 14. Wyniki analizy wplywu na budzet wedtug wariantu minimalnego oszacowania liczebnosci populacji docelowej; koszty catko-
wite scenariuszy istniejgcego i nowego oraz koszty inkrementalne

Wryniki analizy Wyniki analizy
z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka {RS5) | bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka [RSS)
Scenariusz [min PLN] [min PLN]
1. rok 2. rok 3. rok 1. rok 2. rok 3. rok
Koszty catkowite [min PLN]

Scenariusz istniejacy 34,2 46,5 34,2 46,5

16,2 16,2
Scenariusz nowy - - - - - -
L L L L L L

Koszt inkrementalny

Koszt refundacji interwencji [min PLN]

Scenariusz istniejgcy 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

Scenariusz nowy m - o - - Ll

Wykres 6. Wyniki analizy wplywu na budiet wedtug wariantu minimal ) € ia liczebnosci populacji docelowej; koszty catko-

wite scenariuszy istniejacego i nowego oraz koszty inkrementalne — wyniki z uwzglednieniem RSS

W wariancie minimalnym oszacowania liczebnosci populacji docelowej roczne koszty wynikajgce z leczenia

w scenariuszu istniejgcym wyniosty w kolejnych latach horyzontu, odpowiednio: 16,2 min zf; 34,2 min zt;
46,5 min zt.

W scenariuszu nowym analogiczne koszty oszacowano na poziomie, odpowiednio:

» wwariancie z RS: [
« wwariancie bez Rss: |

W poréwnaniu do scenariusza istniejgcego w scenariuszu nowym catkowite koszty byly wyisze o, odpowiednio:

» wwariancie z RS [
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» wwariancie bez RsS: [

Roczne kwoty refundacji produktu leczniczego Ninlaro® w kolejnych latach horyzontu czasowego oszacowano
na poziomie, odpowiednio:

» wwariancie z RS [
»  wwariancie bez Rss: [

Tabela 15 przedstawia wyniki analizy wplywu na budzet w wariancie minimalnym oszacowania liczebnosci po-
pulacji docelowej z rozréznieniem na kategorie kosztéw.

Tabela 15. Wyniki analizy wplywu na budiet wedlug wariantu minimalnego oszacowania liczebnosci populacji docelowej
z rozréznieniem na kategorie kosztow

A T el e S
Al progresjg choroby  progresji choroby :
Scenariusz nowy [min PLN]
1 [ ] 157 0,1 0,1 [ ] [ | 1,0 [
2 [ ] 39,7 02 0.2 [ | [ ] 2,0 ||
3 [ ] 50,5 03 0,3 [ | [ | 28 | ]
Scenariusz istniejgcy [min PLN]
1 0,0 139 0,1 01 14,1 143 19 16,2
2 0,0 287 01 0.2 290 296 46 342
3 0,0 39,5 0,2 0.2 399 20,7 5.8 46,5
Wyniki inkrementalne [min PLN]
1 [ ] 18 0,0 0,0 | ] [ | 0,3 [
2 [ | 11,0 01 01 [ | [ ] 2,7 [
3 [ | 11,0 01 0,1 | ] [ | 3,0 [
Scenariusz nowy [min PLN]
1 [ | 15,7 01 01 [ ] [ ] 1,0 ||
2 || 39,7 0,2 0,2 [ ] [ ] 2,0 |
3 [ | 50,5 03 03 [ ] [ ] 2,8 [
Scenariusz istniejgcy [min PLN]
1 0,0 139 0,1 01 14,1 143 19 16,2
2 0,0 287 01 0,2 290 296 456 342
3 0,0 39,5 0,2 0.2 399 40,7 5.8 46,5
Wyniki inkrementalne [min PLN]
1 [ | 18 0,0 0,0 [ | [ ] -0,8 ||
2 [ | 11,0 01 01 [ ] [ ] 27 ||
3 [ ] 11,0 01 01 [ | [ ] -3,0 ||

Tabela 16 przedstawia wyniki analizy wplywu na budzet wedtug wariantu minimalnego oszacowania liczebnosci
populacji docelowej w zakresie wynikéw zdrowotnych generowanych w catej populacji docelowe;j.



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

- analiza wpfywu na system ochrony zdrowia

T A —

Tabela 16. Wyniki analizy wplywu na budiet wedlug wariantu minimalnego oszace ia liczebnosci populacji docelowej; wyniki zdro-
wotne w catej populacji docelowej
taczna liczba taczna liczba taczna taczna liczba taczna liczba taczna liczba
przed progre- po progresji Iaﬂzyu‘a ny_'d'l o jakodé [QALY] nyd| o jakosé [QALY] nych o jakosé
sia [LY] Lyl [LY] przed progresjg Ppo progresji [QALY]
Scenariusz nowy

% 51 0,5 5,6 3,6 03 3,9

2 13,8 24 16,2 9,6 1,6 11,1

3 22,5 4,7 27,2 15,6 31 18,6
taczni

a:f;"e 41,4 7,6 49,0 28,8 5,0 33,6
Scenariusz istniejacy

I 45 0,8 53 31 0,5 3,5

2 10,0 4,7 14,7 6,8 3,1 9,7

3 13,8 9,9 23,7 9,3 6,5 15,6
"a;f;"e 28,3 15,4 436 19,2 10,1 28,9

Whyniki inkrementalne

1 0,6 -0,3 0,4 0,5 0,2 0,3

2 3,8 -2,3 15 2,8 -1,5 1,3

3 8,7 -5,2 3,5 6,3 -3,4 3,0
"a:f';'e 13,1 7,7 5.4 9,6 5,1 a6

Analiza wynikéw wedtug poszczegdlnych kategorii kosztéw wskazuje, ze dodatkowe nakfady ptatnika publicz-
nego wynikajg w glownej mierze z wydatkéw na refundacje produktu leczniczego Ninlaro®. Obserwuje sie row-
niez zwiekszenie nakladéw na refundacje lenalidomidu (R) — rzedu okoto 11 min zf rocznie, co wynika z faktu,
7e wraz z zastosowaniem protokotfu Ixa-RD nalezy oczekiwac wydluzenia czasu leczenia w poréwnaniu do sto-

sowania protokotu RD.

Szacuje sig, ze wedtug wariantu minimalnego oszacowania liczebnosci populacji docelowej zastosowanie proto-
kotu Ixa-RD pozwoli na znaczgce zwiekszenie rocznej liczby lat Zycia, jak réwniez lat zycia skorygowanych
o jakos¢ (QALY), mierzonych przed progresjg w catej leczonej populacji docelowej (Tabela 16):

* dodatkowa liczba lat Zycia generowana rocznie przez leczonych pacjentow bedzie systematycznie ro-
snac osiggajgc w horyzoncie 3-letnim dodatkowe 13,1 lat Zzycia w poréwnaniu z sytuacjg stosowania
jedynie protokotu RD;

* w przypadku lat Zycia skorygowanych o jakos¢ naleiy oczekiwaé¢ dodatkowe wyniku zdrowotnego
na poziomie: 9,6 QALY w horyzoncie 3-letnim.

1.9.3.2. Wyniki wedlug wariantu maksymalnego oszacowania liczebnosci popu-
lacji docelowej

Tabela 17 oraz Wykres 7 przedstawiajg wyniki analizy wplywu na budzet wedtug wariantu maksymalnego osza-

cowania liczebnosci populacji docelowe;.
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Tabela 17. Wyniki analizy wplywu na budiet wedlug wariantu maksymalnego oszacowania liczebnosci populacji docelowej; koszty

catkowite scenariuszy istniejgcego i nowego oraz koszty inkrementalne

- analiza wpfywu na system ochrony zdrowia

Wryniki analizy Wyniki analizy
z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka [RSS) | bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka [RSS)
Scenariusz [min PLN] [min PLN]
1. rok 2. rok 3. rok 1. rok 2. rok 3. rok
Koszty catkowite [min PLN]
Scenariusz istniejacy 24,0 50,7 69,0 50,7 69,0

Scenariusz nowy

Koszt inkrementalny

24,0
I
L

Koszt refundacji interwencji [min PLN]

Scenariusz istniejgcy

0,0

0,0

0,0

0,0

0,0

0,0

Scenariusz nowy

Wykres 7. Wyniki analizy wptywu na budzet wedlug wariantu maksymalnego oszacowania liczebnosci populacji docelowej; koszty

catkowite scenariuszy istniejacego i nowego oraz koszty inkrementalne

Wedtug wariantu maksymalnego oszacowania liczebnoéci populacji docelowej roczne koszty wynikajace z le-
czenia w scenariuszu istniejgcym wyniosty w kolejnych latach horyzontu, odpowiednio:

W scenariuszu nowym analogiczne koszty oszacowano na poziomie, odpowiednio:

«  wwariancie 2 Rss: |

» wwariancie bez RS

W poréwnaniu do scenariusza istniejgcego w scenariuszu nowym catkowite koszty byty wyzsze o, odpowiednio:

» wwariancie z RS [

34




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

- analiza wpfywu na system ochrony zdrowia

T A —

»  wwariancie bez Rss: |

Koszty refundacji produktu leczniczego Ninlaro® w kolejnych latach horyzontu czasowego oszacowano na po-
ziomie, odpowiednio:

» wwariancie z RS [
» wwariancie bez RsS: [

Tabela 18 przedstawia wyniki analizy wplywu na budzet wedlug wariantu maksymalnego oszacowania liczeb-
nosci populacji docelowej z rozréznieniem na kategorie kosztéw.

Tabela 18. Wyniki analizy wplywu na budiet wedlug wariantu maksymalnego oszacowania liczebnosci populacji docelowej
z rozréznieniem na kategorie kosztow

R T Tl v
Al progresjg choroby  progresji choroby :
Scenariusz nowy [min PLN]

1 [ ] 23,2 0,1 0,1 [ ] [ | 1,6 [

2 [ ] 58,8 03 03 [ | [ | 2,9 [

3 [ ] 74,8 0,4 0,4 [ ] [ ] 4,1 | ]
Scenariusz istniejgcy [min PLN]

1 0,0 20,6 0,1 01 209 21,2 2,8 24,0

2 0,0 425 0,2 0.2 43,0 43,9 69 50,7

3 0,0 58,5 0,3 03 59,2 60,3 8,6 69,0
Wyniki inkrementalne [min PLN]

1 [ ] 2,6 0,0 0,0 | ] [ | 12 [

2 [ | 16,3 01 01 [ | [ ] 4,0 [

3 [ | 16,3 01 0,1 | ] [ | -4,5 [

Scenariusz nowy [min PLN]

1 [ | 23,2 01 01 [ ] [ ] 16 ||

2 || 58,8 03 03 [ ] [ ] 29 |

3 [ 74,8 04 04 [ ] [ ] 4,1 [
Scenariusz istniejgcy [min PLN]

1 0,0 20,6 0,1 01 209 21,2 2,8 24,0

2 0,0 425 0,2 0,2 43,0 4339 69 50,7

3 0,0 58,5 0,3 03 59,2 60,3 8,6 69,0
Wyniki inkrementalne [min PLN]

1 [ | 26 0,0 0,0 [ | [ ] 1,2 ||

2 [ | 16,3 01 01 [ ] [ ] 4,0 =

3 [ ] 16,3 01 01 [ | [ | -4,5 [

Tabela 19 przedstawia wyniki analizy wplywu na budzet w wedlug wariantu maksymalnego oszacowania li-
czebnosci populacji docelowej w zakresie wynikéw zdrowotnych generowanych w catej populacji docelowej
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Tabela 19. Wyniki analizy wplywu na budiet wedlug wariantu maksymalnego oszacowania liczebnosci populacji docelowej; wyniki

zdrowotne w catej populacji docelowej

taczna liczba taczna liczba taczna taczna liczba taczna liczba taczna liczba
przed progre- po progresji Iaﬂzyu‘a ny_'d'l o jakodé [QALY] nyd| o jakosé [QALY] nych o jakosé
sjia [LY] ] [LY] przed progresjg Po progresji [QALY]
Scenariusz nowy
1 7,6 0,8 84 53 0,5 5,8
2 20,4 3,6 24,0 14,2 2,3 16,4
3 33,4 7,0 40,4 23,2 4,6 27,6
et
a:f;"e 61,4 113 72,7 42,7 7,4 49,8
Scenariusz istniejacy
1 6,7 1,2 7.8 4,5 08 52
2 14,8 7,0 21,8 10,1 4,6 14,4
3 20,4 14,7 35,1 13,9 9,6 23,2
"a;';"e 41,9 22,8 64,7 28,4 14,9 42,9
Whyniki inkrementalne
1 0,9 04 0,5 0,7 0,2 0,5
2 56 34 2,2 4,2 2,2 2,0
3 13,0 7,7 5,2 9,3 5,0 a4
"a:f';'e 195 11,5 8,0 14,2 75 6,9

Analiza wynikéw wedtug poszczegdlnych kategorii kosztéw wskazuje, ze dodatkowe nakfady ptatnika publicz-
nego wynikajg w glownej mierze z wydatkéw na refundacje produktu leczniczego Ninlaro®. Obserwuje sie row-
niez zwiekszenie nakltadéw na refundacje lenalidomidu (R) — rzedu okoto 16 min zt rocznie, co wynika z faktu, ze
wraz z zastosowaniem protokotu Ixa-RD nalezy oczekiwaé wydluzenia czasu leczenia w poréwnaniu do stoso-

wania protokotu RD.

Szacuje sig, ze wedlug wariantu maksymalnego oszacowania liczebnosci populacji docelowej zastosowanie
protokotu Ixa-RD pozwoli na znaczace zwiekszenie rocznej liczby lat zycia, jak réwniez lat Zzycia skorygowanych
o jakos¢ (QALY), mierzonych przed progresjg w catej leczonej populacji docelowej (Tabela 19):

* dodatkowa liczba lat Zycia generowana rocznie przez leczonych pacjentow bedzie systematycznie ro-
snac osiggajac w horyzoncie 3-letnim dodatkowe 19,5 lat Zzycia w poréwnaniu z sytuacjg stosowania

jedynie protokotu RD;

* w przypadku lat Zycia skorygowanych o jakos¢ naleiy oczekiwaé¢ dodatkowe wyniku zdrowotnego
na poziomie: 14,2 QALY w horyzoncie 3-letnim.
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1.9.3.3. Wyniki wedlug wariantu dodatkowego oszacowania liczebnosci popu-
lacji docelowej: wzrost liczby pacjentéw w programie lekowym RD na po-
ziomie $redniego wzrostu zachorowalnosci wg kodu ICD10: C90 (4,32%
rocznie)

Tabela 20 oraz Wykres 8 przedstawiajg wyniki analizy wplywu na budzet wedlug wariantu liczby pacjentow
w programie lekowym RD na poziomie $redniego wzrostu zachorowalnosci wg kodu ICD10: C90 (4,32% rocz-
nie).

Tabela 20. Wyniki analizy wplywu na budizet wedtug wariantu wzrostu liczby pacjentéw w programie lekowym RD na poziomie srednie-
go wzrostu zachorowalnosci wg kodu ICD10: C90 (4,32% rocznie)

Wyniki analizy Wyniki analizy
z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka [RSS) | bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka [RSS)
Scenariusz [min PLN] [min PLN]
1. rok 2. rok 3. rok 1. rok 2. rok 3. rok

Koszty catkowite [min PLN]

Scenariusz istniejgcy 32,8 42,7 16,1 32,8

16,1 42,7
Scenariusz nowy - - - - - -
i I | I I I

Koszt inkrementalny

Koszt refundacji interwencji [min PLN]

Scenariusz istniejacy 0,0 0,0 0,0 . .

Scenariusz nowy m - - - - Ll

Wykres 8. Wyniki analizy wptywu na budiet wedlug wariantu wzrostu liczby pacjentéw w programie lekowym RD na poziomie srednie-
go wzrostu zachorowalnosci wg kodu ICD10: C90 (4,32% rocznie)

Wedlug wariantu wzrostu liczby pacjentéw w programie lekowym RD na poziomie $redniego wzrostu zachoro-

walnosci wedtug kodu ICD10: C90 roczne koszty wynikajgce z leczenia w scenariuszu istniejgcym wyniosty w
kolejnych latach horyzontu, odpowiednio: 16,1 min zt; 32,8 min zf; 42,7 min zi.
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W scenariuszu nowym analogiczne koszty oszacowano na poziomie, odpowiednio:

« wwariancie - Rss: [ NN
» wwariancie bez RsS: |

W poréwnaniu do scenariusza istniejgcego w scenariuszu nowym catkowite koszty byty wyzsze o, odpowiednio:

» wwariancie z RS [
» wwariancie bez RsS: |

Roczne kwoty refundacji produktu leczniczego Ninlaro® w kolejnych latach horyzontu czasowego oszacowano
na poziomie, odpowiednio:

» wwariancie z RS [
«  wwariancie bez Rss: |

Tabela 21 przedstawia wyniki analizy wplywu na budzet wedtug wariantu wzrostu liczby pacjentéw w progra-
mie lekowym RD na poziomie $redniego wzrostu zachorowalnosci wg kodu 1CD10: C90 (4,32% rocznie) z roz-
réznieniem na kategorie kosztéw.

Tabela 21. Wyniki analizy wptywu na budzet wedtug wariantu wzrost liczby pacjentéw w programie lekowym RD na poziomie sredniego

wzrostu zachorowalnosci wg kodu ICD10: C90 (4,32% r ie) z rozréznieniem na kategorie kosztéw
Rok O "“:“' e ""::‘"m"“g“ s Q‘Eﬁ / _gmm mﬁu@ =
RD progresjg choroby  progresji ¢ Y &
Scenariusz nowy [min PLN]
1 [ | 15,6 01 01 [ | [ ] 1,0 ||
2 [ | 38,3 02 0.2 [ | [ ] 19 ||
3 [ | 46,3 02 03 [ | [ ] 26 [
Scenariusz istniejgcy [min PLN]
i 0,0 138 0,1 01 14,0 14,2 19 16,1
2 0,0 27,5 01 0.2 278 283 45 328
3 0,0 36,3 0,2 0.2 36,7 374 53 427
Wyniki inkrementalne [min PLN]
1 [ | 1,7 0,0 0,0 [ | [ ] -0,8 ||
2 [ | 10,8 01 01 [ | [ ] -2,6 ||
3 [ ] 10,0 01 01 [ | [ ] 2,8 ||
Scenariusz nowy [min PLN]
1 [ ] 15,6 01 01 [ | [ ] 1,0 ||
2 [ | 38,3 02 0.2 [ | [ ] 19 ||
3 [ | 46,3 02 03 [ | [ | 2,6 [
Scenariusz istniejgcy [min PLN]

1 0,0 138 01 01 14,0 14,2 19 16,1
2 0,0 27,5 0,1 0.2 78 283 45 328
3 0,0 36,3 0,2 0.2 36,7 374 53 427

Wymiki inkrementalne [min PLN]
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Rk ha e Gagngin = CosaGebda BB/ geReowanypied | gencrowany po calkowity
i i RD progresjq choroby  progresiji choroby
1 [ | 1,7 0,0 0,0 [ | [ ] -0,8 ||
2 [ ] 10,8 01 01 [ | [ ] 2,6 ||
3 [ ] 10,0 01 01 [ ] [ ] -2,8 ||

Tabela 22 przedstawia wyniki analizy wplywu na budzet wedfug wariantu wzrost liczby pacjentéw w programie
lekowym RD na poziomie $redniego wzrostu zachorowalnosci wg kodu ICD10: C90 (4,32% rocznie), w zakresie
wynikéw zdrowotnych generowanych w calej populacji docelowe;j.

Tabela 22. Wyniki analizy wplywu na budzet wedtug wariantu wzrostu liczby pacjentéw w programie lekowym RD na poziomie srednie-
go wzrostu zachorowalnosci wg kodu ICD10: C90 (4,32% rocznie); wyniki zdrowotne w calej populacji docelowej

taczna liczba taczna liczba taczna ~ taczna liczba ‘taczna liczba ~ taczna liczba
przed progre-  po progresji latzycia  nychojakosé [QALY]  nych o jakosé [QALY] nych o jakos¢
sia [LY] [Ly] [LY] przed progresja Po progres;ji [QALY]
Scenariusz nowy
1 51 0,5 5,6 3,5 0,3 3,8
2 13,3 2,3 15,7 9,3 1,5 10,7
3 21,0 4,5 25,5 14,6 2,9 17,4
"a;f';ie 39,4 7.3 46,8 27,4 a8 32,0

Scenariusz istniejgcy

1 45 0,8 5.3 3,0 0,5 3,5
2 9,6 46 14,2 6,5 3,0 9,4
3 12,7 9,4 22,1 8.6 6,2 14,6
la:';"e 26,7 14,8 a16 18,1 9,7 27,5

Whyniki inkrementalne

1 0,6 03 04 0,5 02 03
2 37 23 15 2,7 15 1,3
3 84 5,0 34 6,0 33 2,8
"a:f;"e 12,7 75 5,2 9,3 -4,9 a5

Analiza wynikéw wedlug poszczegdlnych kategorii kosztéw wskazuje, ze dodatkowe nakfady platnika publicz-
nego wynikajg w glownej mierze z wydatkéw na refundacje produktu leczniczego Ninlaro®. Obserwuje sie row-
niez zwiekszenie naktadéw na refundacje lenalidomidu (R) — rzedu okoto 11 min z rocznie, co wynika z faktu,
Ze wraz z zastosowaniem protokotfu Ixa-RD nalezy oczekiwaé wydluzenia czasu leczenia w poréwnaniu z sytua-
cjg stosowania protokotu RD.

Szacuje sie, 7e w wedtug wariantu oszacowania liczebnosci populacji docelowej zastosowanie protokotu Ixa-RD
pozwoli na znaczace zwiekszenie rocznej liczby lat zycia, jak réwniez lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY),
mierzonych przed progresjg w calej leczonej populacji docelowej (Tabela 21):

e dodatkowa liczba lat Zycia generowana rocznie przez leczonych pacjentéw bedzie systematycznie ro-
snac osiggajac w horyzoncie 3-letnim dodatkowe 12,7 lat Zzycia w poréwnaniu z sytuacjg stosowania
jedynie protokotu RD;
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e w przypadku lat Zycia skorygowanych o jakos¢ naleiy oczekiwaé¢ dodatkowe wyniku zdrowotnego
na poziomie: 9,3 QALY w horyzoncie 3-letnim.
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1.10. Ograniczenia i dyskusja

Niniejsza analiza opiera sie na obliczeniach przeprowadzonych w modelu wykorzystanym w analizie ekono-
micznej, zatem ograniczenia przedstawione w analizie ekonomicznej s réwniez ograniczeniami niniejszej anali-
zy wplywu na budZzet. Ponizej przedstawiono potencjalne ograniczenia analizy z odniesieniem sie do wplywu,
jaki te ograniczenia wywierajg na wyniki koficowe analizy ekonomicznej oraz analizy wplywu na budzet.

Skutecznosé kliniczna

W zakresie czasu leczenie (ToT), przezycia bez progresji (PFS) oraz przeiycia catkowitego (0S) modelowanie
oparto na wynikach randomizowanego badania klinicznego TOURMALINE-MM1. W badaniu tym poréwnano
skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania protokotu Ixa-RD i RD w populacji chorych na szpiczaka mnogiego

po uprzednim niepowodzeniu terapii.

_ Zachowanie takiej rownowagi jest bardzo waine w Swietle wiarygodnosci uzyskanych
wynikéw modelowania, co zostalo podkreslane w pracach AOTMIT nad oceng raportu HTA [85]. W celu zacho-

wania rzeczonej rbwnowagi przeprowadzone zostato odpowiednie skorygowanie krzywych przezycia. Jak poka-
zala to deterministyczna analiza wrazliwosci (wariant 6. analizy wrazliwosci) uwzglednienie braku skorygowania
krzywych przezycia pozwala osiggngc koszt uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakos¢ zblizony
do wynikéw analizy podstawowej analizy ekonomicznej.

Waznym aspektem jest dostepnos¢ danych $cisle odpowiadajacych wnioskowanej populacji docelowe;j,

. Potencjalnym ograniczeniem
w przypadku analizy wynikéw dla subpopulacji kazdego randomizowanego badania klinicznego jest fakt, ze w
poréwnywanych ramionach badan moze wystepowac nieréwnomierne rozloZenie czynnikéw. Przykladowo
gdyby w jednym z ramion subpopulacji wiekszy odsetek pacjentéw charakteryzowat sie gorszym stanem ogol-
nym wedtug skali ECOG, przeiycie catkowite w tym ramieniu mogloby ksztaltowaé sie na nizszym poziomie
w poréwnaniu z drugim ramieniem, w ktérym to ramieniu stan ogolny pacjentéw byt lepszy. Aspekty utraty
randomizacji w subpopulacjach oraz zachowania réwnomiernego rozktadu czynnikéw wplywajgcych na wyniki
leczenia sg bardzo wazne i w znaczacy sposéb moga wplywaé na wiarygodnos$¢ wynikéw analizy klinicznej. W
analizie subpopulacji zachowanie réwnowagi w rozpowszechnieniu czynnikéw wplywajgcych na rezultaty ba-
dania jest podkreslane w pracach AOTMIT [85]. Autorzy modelu globalnego przeprowadzili szczegétows analize
statystyczng weryfikujgcg wplyw poszczegdlnych parametréw charakterystyki  wyjsciowej pacjentéw
na kluczowe wyniki wyrazone przeiyciem bez progresji (PFS), czasem leczenia (ToT) oraz przezyciem catkowi-
tym (OS). Analiza statystyczna wykazala, ze w przypadku przezycia bez progresji (PFS) oraz przezycia catkowite-
go (OS) nie ma podstaw do przyjecia, Ze ktorykolwiek z parametréw charakterystyki wyjsciowej pacjentéw
wystepujac w danym ramieniu czesciej zaburza wiarygodnosé poréwnania Ixa-RD vs RD. W przypadku oceny
punktu korficowego czas leczenia (ToT) wskazano, ze wystepowanie nieprawidlowosci w funkcjonowaniu nerek
moze wplywacé na réznice pomiedzy Ixa-RD i RD, niemniej jednak obliczenia przeprowadzone w analizie eko-

nomicznej, wskazaly, ze wplyw ten jest minimaln. |
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W modelu w zakresie przezycia bez progresji (PFS) oraz przezycia catkowitego (OS) uwzgledniono wyniki ran-
domizowanego badania klinicznego TOURMALINE-MM1. Modelowanie przeprowadzone w oparciu o te dane
wskazalo, Zze pomiedzy protokofami leczenia Ixa-RD oraz RD roéznica median wyniosta 25,99 miesigca dla PFS
oraz 53,82 miesigca dla OS. Powyzsze oznacza, Zze na kazdy zyskany 1 miesigc PFS przypada dodatkowe 2,07
miesigca OS. Dostepne sg wyniki metaanalizy Felix 2013, w ramach ktorej przeanalizowano 153 badania klinicz-
ne (z faczng liczbg 22 696 pacjentéw chorych na szpiczaka mnogiego). Autorzy metaanalizy oszacowali, ze w
zakresie median na jeden zyskany miesigc PFS przypada zyskanych 2,45 miesiecy OS [88]. Powyisze Swiadczy o
tym, Zze wyniki modelowania w analizie ekonomicznej nie odbiegajg znaczgco od wynikéw metaanalizy badan
oceniajgcych przezycie u chorych na szpiczaka mnogiego, a mozna wrecz zauwazy¢, Zze przezycie catkowite mo-
ze by¢ jeszcze diuzsze od oszacowan z niniejszej analizy ekonomiczne;j.

_Narto mie¢ jednak na uwadze, iz od momentu zakoriczenia rekrutacji pacjentéw do omawia-
nego badania (maj 2014) wachlarz dostepnych opcji terapeutycznych dla grupy oséb ze szpiczakiem mnogim w
zakresie nowych mozliwosci leczenia w obrebie kolejnych linii, ulegl poszerzeniu. Znalazto to konsekwencje w
przebiegu badania TOURMALINE-MM1. Ponad 61% pacjentéw, u ktorych wystgpita progresja, otrzymato kolej-
ng linie terapii, natomiast pozostale 38,5% pacjentéw poddanych zostato obserwacji (lub najlepszemu leczeniu
podtrzymujgcemu). Zastosowanie Ixa-RD skutkuje istotnym wydluzeniem przeiycia bez progresji,
co w powigzaniu z faktem, ze niemal 2/3 pacjentéow, u ktérych nastgpita progresja, otrzymuje kolejng linie ak-
tywnego leczenia, pozwala wyjasnic¢ brak osiggniecia mediany przezycia catkowitego (0S) w ramieniu Ixa-RD w
badaniu TOURMALINE-MM1. PowyZsze wyjasnia réwniez przewage osiggniety przez Ixa-RD w zakresie przeiy-
cia catkowitego w badaniu TOURMALINE-MM1

Czas leczenia protokotem Ixa-RD

Zgodnie z wnioskowanym programem lekowym dla iksazomibu leczenie powinno byé¢ prowadzone zgodnie z
aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego. Wedlug charakterystyki produktu leczniczego leczenie iksazo-
mibem nalezy kontynuowac¢ do stwierdzenia progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowanej toksycznosci,
przy czym podstawg leczenia produktem leczniczym Ninlaro® w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazo-
nem diuzszego niz 24 cykle powinna by¢ indywidualna ocena stosunku korzysci do ryzyka, poniewaz dane doty-
czgce tolerancji i toksycznosci leku po uptywie 24 cykli leczenia s3 ograniczone . Wobec powyzszego w modelu
przyjeto, ze leczenie protokolem Ixa-RD trwa¢ moze maksymalnie 24 cykle. Z drugiej strony wnioskowany dla
Ixa-RD program lekowy wskazuje, ze jednym z kryteriéw zakorczenia udzialu w programie jest brak remisji
czesciowe] po 6 cyklach leczenia. Dostepne wyniki z badania TOURMALINE-MM1 (zaréwno opublikowane, jak i
niepublikowane udostegpnione wraz z modelem globalnym) nie dostarczajg 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 wylgczajgcym pacjenta z badania klinicznego, wobec czego krzywe przezycia
(ToT, PFS, OS) mogg by¢ zawyzone w stosunku do polskiej praktyki klinicznej w ramach programu lekowego
(zaréwno dla protokotu Ixa-RD, jak i RD).

Uwzglednienie w modelu maksymalnej liczby 24 cykli dla protokotu Ixa-RD moze stanowi¢ probe wyposrodko-
wania czasu leczenia pomiedzy wynikami badania klinicznego (ToT) oraz prognozowanej polskiej praktyki kli-
nicznej w ramach wnioskowanego programu lekowego.
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Koszty jednostkowe schematéw leczenia stosowanych po progresji choroby

Przyjeto, Zze pewna czes¢ pacjentoéw z progresjg otrzymuje kolejng terapie przeciwnowotworows, a pozosta-
fa cze$¢ poddana zostaje opiece terminalnej. Na podstawie danych z badania TOURMALINE-MM1 przyjeto,
7e 61,5% pacjentow, u ktérych wystgpita progresja, otrzyma kolejna linie terapii, natomiast pozostate 38,5%
pacjentéw zostanie poddanych obserwacji. W zwigzku brakiem istotnych statystycznie réznic pomiedzy ramio-
nami Ixa-RD i RD w czestosci stosowania kolejnych linii terapii, przyjeto identyczne odsetki dla kazdego z ra-
mion modelu (Ixa-RD i RD). W modelu dla uproszczenia obliczen koszt schematéw naliczany jest jednorazowo w
momencie stwierdzenia progresji. Zalozono, ze efekt leczenia kazdej kolejnej linii terapii zostat uchwycony w
krzywych przeiycia catkowitego (0OS) w ramach badania klinicznego TOURMALINE-MM1, w zwigzku z czym nie
modelowano wynikéw leczenia poszczegdlnych terapii stosowanych po progresji choroby. Jak wykazano w
deterministycznej analizie wrazliwosci analizy ekonomicznej, koszty leczenia po progresji nie wplywajg znaczg-
co na wyniki koricowe analizy ekonomicznej.

Koszty jednostkowe leczenia zdarzer niepozgdanych

Na potrzeby niniejszej analizy dane dotyczace kosztow poszczegdlnych zdarzen niepozadanych zaczerpnieto
z opublikowanych na stronie Biuletynu Informacji Publicznej AOTMIT aktualnych (z lat 2016-2018) polskich
analiz ekonomicznych ocenionych przez AOTMIT [77] oraz — w przypadku braku informacji w analizach opubli-
kowanych na stronach BIP AOTMIT — innych publikacji przedstawiajgcych polskie analizy kosztéw. Koszty lecze-
nia niektorych zdarzen niepozgdanych réznity sie w zaleznosci od publikacji. W niniejszej analizie przyjeto sred-
nig arytmetyczng z odnalezionych kosztéw jednostkowych aby w ten spos6b uwzgledni¢ rozrzut odnalezionych
kosztow.

Prognozowana liczba pacjentéw w populacji docelowej

Zgodnie z kryteriami wigczenia do wnioskowanego programu lekowego dla protokotu Ixa-RD zasadne bylfo aby
za punkt wyjscia do oszacowania liczebnosci pacjentéw kwalifikujgcych sie do programu lekowego leczenia
iksazomibem przyjac liczbe pacjentéw kwalifikujgcych sie do programu lekowego leczenia lenalidomidem. Przy-
jeto, ze do leczenia protokotem Ixa-RD kwalifikowac sie bedg nowi pacjenci, ktérzy kwalifikowaliby sie do tera-
pii protokotem RD. Nie uwzgledniono zatem mozliwosci aby pacjenci juz leczeni protokotem RD przeszli w trak-
cie leczenia na stosowanie protokotu Ixa-RD. Historyczne dane przedstawiajgce liczbe pacjentow zakwalifiko-
wanych do programu lekowego leczenia lenalidomidem przyjeto w oparciu o dane NFZ pochodzgce z Analizy
weryfikacyjnej dla pomalidomidu oraz z zalgcznikéw do Uchwal Rady NFZ w sprawie przyjecie okresowego
sprawozdania z dziatalnosci NFZ za IV kwartat 2017 roku [32, 47]. Na podstawie danych historycznych wyzna-
czono prognoze przyszlej liczby leczonych pacjentéw. Przyjety trend liniowy wskazuje, ze liczba pacjentéw le-
czonych lenalidomidem w ramach programu lekowego moze wzrasta o okoto 220 pacjentow rocznie, tj. okofo
10% rocznie. 7 drugiej strony, wedtug danych z Krajowego Rejestru Nowotwordéw latach 2011-2015 sredni
roczny wzrost zachorowan wyniést 4,32%. Trudno jest aktualnie okresli¢, czy znaczny wzrost zobrazowany
trendem liniowym utrzyma sie, czy moze jednak przyszly wzrost liczby nowych pacjentéw wigczonych do RD
bylby bardziej zblizony do wzrostu nowych chorych na szpiczaka mnogiego. Wobec wyrazonej powyzej watpli-
wosci w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia z uwzglednieniem wariantu wzrostu liczby
pacjentéw w programie lekowym RD na poziomie $redniego wzrostu zachorowalnoéci wedtug kodu ICD10: C90
(4,32% rocznie). Uzyskano koszty inkrementalne o okoto 20% nizsze w poréwnaniu z wynikami analizy podsta-
wowej, w ktorej przyjeto liniowy wzrost liczebnosci nowych pacjentéw z populacji docelowe;j.
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2. ASPEKTY ETYCZNE, SPOLECZNE, PRAWNE, WPLYW NA ORGANIZA-
CJE UDZIELANIA SWIADCZEN ZDROWOTNYCH

Szpiczak jest jednym z najczestszych nowotwordw uktadu krwiotwérczego. W Polsce co roku rozpoznaje sie
okoto 1,5 tys. nowych zachorowan, a tgcznie z nowotworem zyje obecnie okoto 9,5 tys. osob [23]. Szpiczak
plazmocytowy pozostaje nawrotows i nieuleczalng chorobg. Cze$¢ chorych nie odpowiada na nowe leki, a ci,
ktérzy odpowiedzieli na to leczenie, ponownie majg nawrét choroby albo z czasem stajg sie oporni na nowe
leki. Czas trwania odpowiedzi na leczenie pierwszoliniowe nie przekracza 3 lat i skraca sie po kazdym kolejnym
nawrocie [12]. Skuteczne leczenie choroby nowotworowej, jakg jest szpiczak, wymaga dostepu do calej gamy
lekéw o réznorodnych mechanizmach dziatania. Jest to niezbedne, aby lekarze mieli mozliwos$¢ zmiany terapii
w sytuacji wystgpienia opornosci na dotychczasowe leczenie lub pojawienia sie zdarzen niepozgdanych nietole-
rowanych przez chorego [24]. Jak podkreslajg eksperci, aby przediuzy¢ zycie pacjentéw, dla ktérych wyczerpane
zostaly mozliwosci leczenia, potrzebna jest refundacja nowych terapii. Szpiczak jest nowotworem nieuleczal-
nym, ale przy odpowiedniej terapii moze sie sta¢ chorobg przewlekis, z ktérg pacjent bedzie normalnie zy¢ [23,
24, 25].

W ostatnich latach w Europie zarejestrowano sze$¢ nowych czasteczek (w tym wnioskowana technologia —
iksazomib), jednak Zzadna z nich nie jest jeszcze refundowana w Polsce. W poréwnaniu z krajami Europy Za-
chodniej polscy pacjenci ze szpiczakiem mnogim majg znacznie bardziej ograniczony dostep do nowoczesnych
terapii. Zgodnie ze sfowami Romana Sadzuga, prezesa Polskiego Stowarzyszenia Pomocy Chorym na Szpiczaka,
dostep ten ogranicza sie do starszych lekéw, a wéréd oséb z nawrotowg/oporng postacig choroby mozliwosé
skorzystania z nowszych terapii ma tylko waska grupa, wigczona do badan klinicznych. Jak dodaje dr Dominik
Dytfeld, hematolog z Katedry i Kliniki Hematologii i Transplantacji Szpiku Uniwersytetu Medycznego w Pozna-
niu, w Polsce pacjenci z zaawansowanym szpiczakiem majg dostep wiasciwie tylko do lenalidomidu [25].
A
I
Y /- wykazano w analizie Kii-
nicznej zastosowanie iksazomibu istotnie polepsza wyniki zdrowotne w tej grupie chorych w poréwnaniu z
zastosowaniem protokotu leczenia opartego na lenalidomidzie (RD); badanie kliniczne TOURMALINE-MM1
wskazuje, ze zastosowanie protokotu Ixa-RD pozwala czesciowo zniwelowaé wplyw niekorzystnych czynnikow
rokowniczych na kluczowe wyniki zdrowotne wyrazone przezyciem bez progresji oraz przezyciem catkowitym
[28]. Ponadto w przypadku pacjentéw, u ktérych konieczne jest zastosowanie trzeciej, czwartej i dalszych linii,
pojawiajg sie klopoty zwigzane z brakiem dostepnosci nowych czasteczek. W pierwszej i drugiej linii leczenia
szpiczaka mnogiego w Polsce stosuje sie leki odpowiadajgce europejskim standardom, w przypadku kolejnych
nawrotdw choroby dostep do skutecznych terapii jest ograniczony [25]. Jak podkreslit dr Grzegorz Charliriski, od
2010 roku polscy chorzy na szpiczaka nie zyskali dostepu do zadnej nowej terapii. Z danych Fundacji Carita oraz
Polskiego Stowarzyszenia Pomocy Chorym na Szpiczaka wynika, ze w ciggu niespefna czterech miesiecy (po-
przedzajgcych spotkanie prasowe, ktére odbylo sie 16 lutego 2018 r.) w Polsce zmarto 38 pacjentéw ze szpicza-
kiem. Jedng z gléwnych przyczyn ich $mierci byt brak mozliwosci zastosowania kolejnej nowej terapii wydtuza-
jacej zycie o kolejne lata [24].

Oprécz wydtuzenia Zzycia pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem niezwykle wazna jest poprawa
jakosci ich zycia. Prof. Tomasz Wrébel z Kliniki Hematologii Nowotworéw Krwi i Transplantacji Szpiku Samo-
dzielnego Publicznego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu zwrécit uwage, iz nalezy wybiera¢ leki, ktére zapew-
nig choremu odpowiedni komfort zycia, aby jak najlepiej wykorzystal czas, ktory mu pozostal. Jednym
z czynnikow wplywajgcych na jakosé Zycia cierpigcych z powodu szpiczaka jest sposéb podania leku. Terapie
podawane w formie iniekcji wymagajg dojezdzania przez pacjentéw do szpitala, co generuje dodatkowe koszty.
Zaawansowany stopien choroby czesto dotyczy oséb starszych, majgcych problem z poruszaniem sig, dla kté-
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rych dojazd do szpitala wigze sie z potrzebg pomocy opiekuna, ktéry najczesciej musi wzigé dzien wolny w pra-
cy. Niejednokrotnie placéwka, w ktérej chorzy mogg otrzymac leczenie znajduje sie w znacznym oddaleniu od
ich miejsca zamieszkania, co stanowi dodatkowg komplikacje i utrudnia codzienne funkcjonowanie. Ponadto
pobyt w szpitalu zawsze wigze sie z ryzykiem zakazenia, zwlaszcza w przypadku pacjentéw z ostabiong odpor-
noscig [24]. Szpiczak mnogi dotyczy réwniez oséb miodych, dla ktérych choroba ta oznacza ograniczenie mozli-
wos¢ pracy zawodowej i pefnienia dotychczasowych rél spotecznych. Zwlaszcza w ich przypadku zastosowanie
skutecznej i bezpiecznej terapii doustnej jest szansg na podejmowanie, jak réwniez utrzymanie aktywnosci
zawodowej. Przytoczone argumenty sprawiajg, Ze pacjenci preferujg leki stosowane doustnie, ktére mogg
przyjmowa¢ samodzielnie bez koniecznosci dodatkowych wizyt w szpitalu. Produkt leczniczy Ninlaro® (wnio-
skowana technologia medyczna), w odréznieniu od wielu innych lekéw przeznaczonych do stosowania u doro-
stych pacjentow z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim, wystepuje w formie kapsutek. Lek powinien
by¢ stosowany w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem, ktore réwniez podawane s3 doustnie, dlate-
go rozwazany w niniejszej analizie schemat leczenia (Ixa-RD) wpisuje sie w preferowang przez pacjentéw forme
terapii.

Nalezy podkresli¢, ze podanie doustne lekéw z protokotu Ixa-RD stanowi opcje terapeutyczng wygodng dla
pacjenta oraz personelu medycznego, a takze ogranicza liczbe potencjalnych hospitalizacji.

Ocene aspektow spofecznych, etycznych i prawnych wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w odniesieniu
do produktu leczniczego Ninlaro® podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 23. Podsumowanie wynikéw analizy aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w odniesieniu do rozwazanej technologii

Woplyw na koszty lub wyniki dotyczgce osdb innych niz stosu-
jace rozwazang technologie oraz ich opiekunowie

brak wphywu

Grupy pacjentow, ktére mogg by¢ faworyzowane lub dyskry-

; 23 : L nie
minowane na skutek zalozen przyjetych w analizie

Niekwestionowana rownos¢ dostepu do technologii medycz-

g e il T finansowanie zapewni rowny dostep do swiadczen

Spodziewana duza korzysé dla waskie] grupy oséb / korzysé

mata, ale powszechna duza korzysc¢ dla waskiej grupy oséb

refundacja zapewni dostep do leczenia produktem nowej
generacji osobom z nawracajgcym/opornym szpiczakiem,
u ktérych nie dzialaja terapie obecnie dostepne w ramach
programow lekowych

Technologia jako odpowied? dla oséb o istotnych potrzebach
zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej
metody leczenia albo dostep do leczenia jest ograniczony

Powodowanie probleméw spotecznych nie powoduje probleméw spotecznych

Woplyw na poziom satysfakcji pacjentéw z otrzymywanej

K i brak
opieki medycznej ek wplywn
Grozba niezaakceptowania postepowania przez poszczegol-
brak
nych chorych
Powodowanie lub zmiana stygmatyzacji nie powoduje ani nie zmienia stygmatyzacji
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Ocena wplywu pozytywne, ej decyzji refundacyj jinej w odniesieniu do rozwazanej technologii

Wywolywanie ponadprzecietnego leku

nie wywotuje leku

Powodowanie dylematéw moralnych

proces leczenia nie powoduje dylematéw moralnych

Stwarzanie problemdéw dotyczacych pici lub rodzinnych

nie stwarza takich probleméw

Obecnost sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi regula-
cjami prawnymi

finansowanie jest zgodne z aktualnie obowigzujgcymi regula-
cjami prawnymi

Stwarzanie koniecznosci dokonania zmian
w prawie/przepisach

refundacja nie stwarza potrzeby dokonania zmian w prawie/
przepisach

Oddzialywanie na prawa pacjenta lub prawa cztowieka

refundacja nie oddziatuje na prawa pacjenta lub prawa czlo-
wieka

Koniecznos¢ szczegdlnego informowania pacjenta lub uzyski-
wania jego zgody na stosowanie technologii

stosowanie technologii nie wymaga szczegélnego informowa-
nia pacjenta badZ odmiennego od standardowego dla pro-
gramow lekowych uzyskania jego zgody

Potrzeba zapewnienia pacjentowi prawa do poszanowania
godnosci i intymnosci oraz tajemnicy informacji z nim zwigza-
nych

stosowanie technologii nie wiaZe sie z koniecznoscig zapew-
nienia pacjentowi poufnosci postepowania

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji, po
przedstawieniu choremu/opiekunowi informacji w zakresie
okreslonym w prawie

podobnie jak w przypadku kazdego innego preparatu stoso-
wanego w leczeniu nawracajgcego/opornego szpiczaka mno-

giego
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3. WYNIKI | WNIOSKI KONCOWE

Szacuje sie, ze do wnioskowanego programu lekowego leczenia iksazomibem moze kwalifikowaé sie w kolej-
nych latach okresu 2019-2021, odpowiednio (w nawiasach podano zakres minimum-maksimum): 157 (131-
194); 175 (146-217); 193 (161-239).

W niniejszej analizie oszacowano, Zze roczne koszty wynikajgce z leczenia w scenariuszu istniejgcym wyniosty

w kolejnych latach horyzontu, odpowiednio: _

W scenariuszu nowym analogiczne koszty oszacowano na poziomie, odpowiednio:

»  wwariandie z Rss: [
»  wwariancie bez Rss: |

W poréwnaniu do scenariusza istniejgcego w scenariuszu nowym catkowite koszty byly wyisze w kolejnych

latach o:

» wwariandie z Rss: [
»  wwariandie bez Rss: |

Roczne kwoty refundacji produktu leczniczego Ninlaro® w kolejnych latach horyzontu czasowego oszacowano
na poziomie, odpowiednio:

« wwariancie z Rss: |1
* wwariancie bez Rss: [ I

Wydluzenie czasu do progresji widoczne jest w wynikach analizy wplywu na budzet w postaci zmniejszenia
nakladéw na leczenia pacjentéw, u ktérych wystgpita progresja choroby (zmniejszenie nakltadéw o okoto 3 min
zt rocznie). Szacuje sig, Ze zastosowanie protokofu Ixa-RD pozwoli na zwiekszenie o okofo 50% rocznej liczby lat
zycia, jak réwniez lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY), mierzonych przed progresjg w calej leczonej popu-
lacji docelowej. Dodatkowa liczba lat Zzycia generowana rocznie przez leczonych pacjentéw bedzie systematycz-
nie rosng¢ osiggajgc w horyzoncie 3-letnim dodatkowe 6,5 lat zycia w poréwnaniu z sytuacjg stosowania jedy-
nie protokofu RD.

Przy uwzglednieniu oszacowan liczebnosci populacji docelowych na poziomie minimalnym koszty inkremental-

ne oszacowano na poziomie:

»  wwariandie z Rss: [ N
»  wwariancie bez Rss: [

Przy uwzglednieniu oszacowan liczebnosci populacji docelowych na poziomie maksymalnym koszty inkremen-

talne oszacowano na poziomie:

«  wwariancie z Rss: |
«  wwariancie bez Rss: [

Whioski koricowe

I clodaniu iksazomibu do schematu RD upatruje sig
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4.1. Wyniki modelowania kosztéw w leczeniu jednego pacjenta z zasto-

sowaniem Ixa-RD i RD (wyniki z analizy ekonomicznej)

Tabela 24. Wyniki modelowania kosztéw w leczeniu jednego pacjenta z zastosowaniem Ixa-RD [wyniki z analizy ekonomicznej); wariant

z RSS [PLN]
: taczny koszt taczny koszt
Miesiae ‘::t Kul:n mlgﬂ Kn:*tvmm?;;ia mﬁ przedprogre-  po progresji :ta:;tﬂv
2 RO/RD  siachoroby _ choroby

1 [ 18 609 97 108 [ [ 0 | IR
2 [ 17 368 90 101 [ [ 791 | IR
3 [ ] 34694 180 202 i | ] 2121 |

4 | ] 16 128 84 94 | ] | ] 1601 |

5 [ ] 16042 83 93 [ ] [ ] 1611 [ ]

6 [ 15 400 80 90 [ [ 2423 | IR
7 [ 14759 77 86 [ [ 2100 | IR
8 [ 14117 73 82 il [ 1709 | IR
9 [ 13 445 70 78 [ [ 77 T

10 [ 13 445 70 78 [ [ 62 (T

1 [ 13 445 70 78 [ [ 62 | IR
12 [ 12945 67 75 [ [ 77 | IR
13 [ 12 945 67 75 il [ 942 | IR
14 [ ] 12945 67 75 [ ] [ ] 43 N
15 [ ] 25 890 135 150 [ ] [ ] 54 |

16 N 12 945 67 75 T | ] 43 i—

17 [ 12945 67 75 [ [ a3 | IR
18 [ 12 945 67 75 il [ 54 | IR
19 | ] 12945 67 75 | ] | ] 43 |

20 [ ]] 8 630 45 50 [ [ ] 13 (T

21 i 8 630 45 50 T [ ] 142 i—

22 [ ] 8575 a5 50 [ [ 570 | IR
23 [ ] 8357 43 a9 il [ 653 | IR
24 | 0 0 0 | [ | 500 [ |

25 | 0 0 0 | | ] 181 | ]

26 | 0 0 0 | | ] 576 | ]

27 | 0 0 0 | [ | 412 [ |

28 | 0 0 0 | [ | 226 [ |

29 | 0 0 0 | [ ] 512 [ |

30 | 0 0 0 | [ ] 394 [ ]

31 | 0 0 0 | | ] 380 | ]

32 | 0 0 0 | | ] 458 | ]

33 | 0 0 0 | [ | 353 [ |

34 | 0 0 0 | [ ] 341 [ |

35 | 0 0 0 | | ] 111 | ]
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[ INAR N
4 J N A
: taczny koszt taczny koszt

—— '{Iﬁt Koszt Koszt Koszty podania EQT:;DD:-( B Yy B y Koszt

hEplan R D Ixa-RD /RD przed progre- po progresji catkowity

ZRSS RD/RD SR
Sjg ¢ choroby
36 | 0 0 0 | [ | 318 [ |

Tabela 25. Wyniki modelowania kosztéw w leczeniu jednego pacjenta z zastosowaniem Ixa-RD [wyniki z analizy ekonomicznej); wariant

bez RSS [PLN]
e S e dm ot SR eyt
ZRSS fRE RD/RD "::;:;‘g: po m" Ea ity

1 [ ] 18 609 97 108 [ ] [ ] 0 [ IR

2 [ ] 17 368 90 101 [ ] | ] 791 Il ]

3 [ ] 34694 180 202 [ ] | ] 2121 ]

4 [ 16 128 84 94 [ [ 1601 | IR

5 [ 16 042 83 93 [ [ 1611 | IR

6 [ ] 15 400 80 90 [ ] [ ] 2423 [ IR

7 [ ] 14759 77 86 [ ] [ 2100 Il ]

8 [ ] 14117 73 82 [ ] | ] 1709 ]

9 [ 13 445 70 78 [ [ 77 | IR
10 [ 13 445 70 78 [ [ 62 | IR
11 [ ] 13 445 70 78 [ ] [ ] 62 [ IR
12 [ ] 12 945 67 75 [ ] N 77 Il ]

13 [ ] 12 945 67 75 [ ] | ] 942 ]

14 [ 12 945 67 75 [ [ 13 | IR
15 [ 25 890 135 150 [ [ 54 | IR
16 [ 12 945 67 75 il [ a3 | IR
17 [ ] 12 945 67 75 [ ] [ ] 43 N
18 [ ] 12945 67 75 [ ] | ] 54 ]

19 | ] 12 945 67 75 i | ] 43 |

20 [ 8630 a5 50 I [ a3 | IR
21 [ 8 630 a5 50 il [ 142 | IR
22 [ ] 8575 45 50 [ ] [ ] 570 N
23 [ ] 8357 43 49 [ ] | ] 653 ]

24 | 0 0 0 | B 500 B

25 | 0 0 0 | [ ] 481 [ |

26 | 0 0 0 | [ | 576 [ |

27 | 0 0 0 | [ | 442 [ |

28 | 0 0 0 | B 426 B

29 | 0 0 0 | B 512 B

30 | 0 0 0 | [ ] 394 [ ]

31 | 0 0 0 | [ ] 380 [ ]

32 | 0 0 0 | [ ] 458 [ ]

33 | 0 0 0 | [ | 353 [ |

34 | 0 0 0 | B 341 B

35 | 0 0 0 | B 411 B

36 | 0 0 0 | [ ] 318 [ ]
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Tabela 26. Wyniki modelowania kosztéw w leczeniu jednego pacjenta z zast RD [wyniki z analizy ekonomicznej) [PLN]
: koszt koszt
Miesizc bt Koed Kot Komty g mﬁ ?‘"‘"‘Y Y ?‘"‘"‘Y Y Soset
Ixa R D Ixa-RD /RD RD/RD pmedpmgre— po progresji calkowity
Sjg ¢ y choroby
1 0 18 969 99 108 19175 19547 509 20057
2 0 18 291 95 104 18 490 18 835 3794 22629
3 0 31 840 166 182 32187 32593 2477 35071
4 0 14904 T 85 15 066 15370 3 812 19182
5 0 13549 70 77 13 697 13973 1727 15699
6 0 12194 63 70 12 327 12 645 3255 15900
7 0 10 839 56 62 10957 11188 1797 12 985
8 0 10 162 53 58 10272 10491 88 10579
g 0 9484 49 54 9588 93842 2414 12 256
10 0 8025 42 46 8113 8295 2405 10700
11 0 7296 38 42 7375 7547 122 7 668
12 0 7 296 38 42 7375 7587 909 8 496
13 0 7296 38 42 7375 7545 104 7648
14 0 7296 38 42 7375 7530 3 396 10925
15 0 11673 61 67 11800 11946 6750 18 696
16 0 5420 28 31 5479 5586 1298 6885
17 0 5420 28 31 5479 5586 149 5735
18 0 5420 28 31 5479 5613 187 5800
19 0 5420 28 31 5479 5586 149 5735
20 0 5420 28 31 5479 5586 149 5735
21 0 5420 28 31 5479 5613 325 5938
22 0 5276 27 30 5333 5437 315 5752
23 0 5093 26 29 5149 5274 389 5662
24 0 4921 26 28 4975 5071 307 5378
25 0 4758 25 27 4 810 4903 304 5207
26 0 8932 46 51 9030 9141 375 9516
27 0 4048 21 23 4092 4177 296 4 472
28 0 3786 20 22 3827 3908 292 4200
29 0 3541 18 20 3579 3676 360 4036
30 0 3312 17 19 3348 3421 284 3705
31 0 3097 16 18 3131 3201 280 3481
32 0 2897 15 7 2928 3012 345 3357
33 0 2709 14 15 2739 2803 272 3075
34 0 2534 13 14 2562 2623 268 2891
35 0 2370 12 14 2396 2469 330 2799
36 0 2217 12 13 224 2297 260 2557
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4.2. Dane dotyczace kosztéw i zuzycia zasobéw

W modelu uwzgledniono nastepujgce koszty bezposrednie medyczne:

koszty substancji czynnych w ramieniu interwencji i ramieniu komparatora;
koszty podania lekow;

koszty hospitalizacji zwigzanych z chorobg;

koszty diagnostyki i monitorowania;

koszty leczenia zdarzen niepozadanych;

koszty zwigzane z progresja choroby;

* o 9 @ 9 = 9

koszty opieki paliatywnej.

W ponizszych podrozdzialach przedstawiono szczegétowe dane dotyczace kosztow jednostkowych przyjetych
w modelu, ktére to koszty zostaly opisane w analizie ekonomicznej. Szczegétowe dane dotyczace referencji
przedstawiono w analizie ekonomicznej [27].

4.2.1. Koszty jednostkowe lekéw aktualnie refundowanych i stosowanych
w leczeniu chorych na szpiczaka mnogiego

Zgodnie z obowigzujgcym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia [3] lenalidomid w leczeniu RRMM jest refundowa-
ny w ramach programu lekowego B.54 Lenalidomid w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpicza-
ka mnogiego (ICD10 €90.0) i jest wydawany pacjentom bezpfatnie. Deksametazon natomiast znajduje sie na
liscie A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazari i prze-
znaczeti lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym i jest dostepny z ryczattowg odpfatnoscig pacjenta..

Tabela 27 przedstawia koszty refundacji lenalidomidu i deksametazonu wykorzystywanych w leczeniu chorych
ze szpiczakiem mnogim. Tabela przedstawia rowniez koszty jednostkowych innych lekow, aktualnie refundo-
wanych, uwzglednionych w schematach leczenia stosowanych po zakoriczeniu leczenia w ramach schematéw
Ixa-RD lub RD. Tabela 27 przedstawia koszty jednostkowe w przeliczeniu na 1 mg substancji; obliczenia prze-
prowadzono w oparciu o ceny z Obwieszczenia Ministra Zdrowia oraz dane NFZ w formie komunikatéw o kwo-
cie oraz liczbie zrefundowanych opakowan za okres od 04.2018 do 03.2019 r. (szczegétowe dane zawiera za-
facznik 4.4, str. 75).

Tabela 27. Koszt jednostkowe lekdéw aktualnie refundowanych i stosowanych w leczeniu chorych na szpiczaka mnogiego

e ey kmm. 1 oo Koszt 1 mg

Sl b e e ml."'._'da. * i m“w 2"‘;’;_‘""“_&_ "“’l _._.E".h._ (perspeltywa

Mz (& Kt NFZ) czenia MZ NFZ+pacjent)
lenalidomid (PL) 43,519 zt 38,072 =t 0,000 zt 0,000 =t
bortezomib (CHEM) 297,067 = 101,072 zt 0,000 zt 0,000 zt
cyklofosfamid iv (CHEM) 0,058 zt 0,056 zt 0,000 zt 0,000 =t
cyklofosfamid po (CHEM) 0,030 2 0,029 2t 0,000 zt 0,000 zt
cyklofosfamid po (APT) 0,035 zt 0,035 zt 0,000 zt 0,000 =t
deksametazon (APT) 0,648 zt 0,650 zt 0,217 zt 0,866 zt
doksorubicyna (CHEM) 0,695 zt 0,622 zt 0,000 zi 0,000 zt
doksorubicyna pegylowana (CHEM) 76,800 zi 33,271 0,000 zt 0,000 =
bendamustyna (CHEM) 3,357 1,243 4 0,000 zt 0,000 zt
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melfalan (CHEM) 6,133 zt 5,890 =t 0,000 zi 0,000 =t
melfalan (APTEK) 6,536 zi 6,536 = 0,000 zt 6,536 zt
prednizon (APT) 0,059 zt 0,046 zt 0,022 zt 0,068 z
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 swiadczen dodatkowych - leczenie szpitalne — chemioterapia [57].

4.2.2. Koszty jednostkowe podania lekéw

Koszty jednostkowe podania lekéw w ramach programéw lekowych oraz chemioterapii przyjeto zgodnie z wy-
ceng $wiadczenn w zarzadzeniach Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie realizacji $wiadczen
w zakresie programoéw terapeutycznych i chemioterapii [49, 52]. Tabela 28 przedstawia koszty jednostkowe
zwigzane z podaniem lekdw.

Tabela 28. Koszty jednostkowe podania lekéw w ramach programéw lekowych oraz chemioterapii

Nazwa $wiadczenia ey ST Zrédto dam
: - Swiadezenia [PLN] S
Podanie lekéw w ramach programoéw lekowych
hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu 5.08.07.0000001 486,72 zt NFZ 75/2018/1k [49]
hospitalizacja w trybie Jednuqnlawym zwigzana z wyko- 5.08.07.0000003 486,72 4 NFZ 75/2018/1k [49]
naniem programu
Hizyperie pacjentaw tybie ambulataninwnawigmne. o ns gananni 108,16 NEZ 75/2018/1k [49]

z wykonaniem programu

Podanie lekdw w ramach chemioterapii

hospitalizacja hematologiczna u doro- Doby 1.-3.: 668,4288 zi

stych/zakwaterowanie 3408.05.00001/0 Doba 4. i kolejne: 612,7264 =i NEZ31/2009/1157
hospitalizacja onkologiczna zwiazana z chemioterapia Doby 1.-3.: 557,024 zt
u dorostych/zakwaterowanie 5.08.05:0000171 Doba 4. i kolejne: 501,3216 =i NRZBLAMGL [al]
porada ambulatoryjna zwiazana z chemioterapia
N o e i 5.08.05.0000172 167,1072 =t NFZ 81/20159/1 [52]
(z kompleksows realizacjg swiadczeri)
porada ambulatoryjna zwigzana z chemioterapig 5.08.05.0000173 111,4048 = NFZ 81/20158/1 [52]
hospili=tsa fedneca doaWEnE: 5.08.05.0000175 389,9168 | NFZ 81/2019/1 [52]
z podaniem leku z katalogu 1n czesc A
hospitalizacja jednego dnia w pozostalych przypadkach 5.08.05.0000176 167,1072 =t NFZ 81/20159/1 [52]

4.2.3. Koszty jednostkowe schematéw leczenia; perspektywa NFZ

Tabela 29 przedstawia koszty jednostkowe schematéw leczenia uwzglednionych w niniejszej analizie ekono-
micznej. Schemat Ixa-RD jest oceniang interwencjg natomiast schemat RD jest komparatorem (technologig
alternatywng). Pozostate schematy leczenia sg terapiami stosowanymi po zakoniczeniu stosowania Ixa-RD albo
RD; schematy te zostaly zastosowane w populacji wigczonej do badania TOURMALINE-MM1 (dane udostepnio-
ne 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 powierzchnig ciata, przyjeto powierzchnie ciata z charakterystyki wyjsciowej pacjentéw wigczonych
do badania TOURMALINE-MM1.
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Koszty jednostkowe substancji czynnych przyjeto w oparciu o:

¢ dane NFZ w formie komunikatéw o kwocie oraz liczbie zrefundowanych opakowan (zobacz Tabela 27,
str. 52); 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-
zujgce instrumenty dzielenia ryzyka);

e charakterystyki cenowe z Obwieszczenia Ministra Zdrowia; z Obwieszczenn Ministra Zdrowia zaczerp-
nigto doplaty pacjenta ($wiadczeniobiorcy) za opakowania jednostkowe produktéw leczniczych refun-
dowanych w ramach wykazu lekéw dostepnych w aptece na recepte.

W analizie ekonomicznej obliczenia przedstawiono w wariantach z uwzglednieniem wnioskowanego RSS i bez
uwzglednienia RSS dla produktu leczniczego Ninlaro®. Warianty te nie obejmujg modyfikacji kosztéw jednost-
kowych innych produktéw leczniczych ujetych w analizie (np. lenalidomidu czy deksametazonul), tj. koszty jed-
nostkowe produktow leczniczych innych niz iksazomibu sg zawsze kosztami wyznaczonymi z danych NFZ. Przy-
jeto, ze dane NFZ wskazujg realne wydatki NFZ na refundacje poszczegélnych produktéw leczniczych.

Przyjeto, ze w przypadku dostepnosci lekéw w ramach refundacji aptecznej, pacjent wykupi recepte w aptece
i bedzie przyjmowat lek samodzielnie. Tabela 29 przedstawia oszacowania z perspektywy NFZ.
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4.2.4. Koszty jednostkowe diagnostyki i monitorowania

Koszty jednostkowe podania lekéw w ramach programu lekowego leczenia lenalidomidem chorych na oporne-
go lub nawrotowego szpiczaka mnogiego oraz chemioterapii przyjeto zgodnie z wyceng $wiadczen w zarzadze-
niach Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie realizacji $wiadczeni w zakresie programéw lekowych
i chemioterapii [50, 51, 53] (zobacz Tabela 31).

W zakresie badan wynikajgcych z monitorowania leczenia wnioskowany program lekowy leczenia iksazomibem
(Program Ixa-RD) jest bardzo zblizony do zapiséw programu lekowego leczenia lenalidomidem (Program RD), z
jedng réinicg, mianowicie we wnioskowanym programie lekowym zaleca sie ocene stezenia dehydrogenazy
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kosztéw $wiadczern medycznych wedtug poszczegélnych procedur wchodzacych w skiad $wiadczenn mozna
przeprowadzi¢ w oparciu o zarzgdzenie Prezesa NFZ w sprawie realizacji $wiadczen z zakresu ambulatoryjnej
opieki specjalistycznej [54]. Zgodnie z zarzgdzeniem Prezesa NFZ w sprawie realizacji $wiadczeni z zakresu am-
bulatoryjnej opieki specjalistycznej badanie ,,Dehydrogenaza mleczanowa (LDH)" o kodzie K33 wedtug klasyfi-
kacji ICD-9 zaliczone jest do podstawowej listy procedur W1 [54]. Do listy W1 wchodzg réwniez inne badania
wymagane w procesie monitorowania: stezenie wapnia w surowicy, AspAT, AIAT, stezenie bilirubiny, stezenie
kreatyniny, klirens kreatyniny. Generalnie, procedury wymienione w niniejszym akapicie nie sg kosztochfonne,
skutkiem czego procedury te sg grupowane, celem rozliczenia jako jedno — zawierajgce co najmniej 3 procedury
z listy W1 — $wiadczenie specjalistyczne w ramach grup ambulatoryjnych $wiadczen specjalistycznych [54]. W
swietle zasad realizacji $wiadczen z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej dodanie jednej procedury do
co najmniej trzech procedur juz rozliczanych w ramach danego $wiadczenia — nie powinno istotnie zwigkszac

koszty $wiadczenia. Wobec powyiszego przyjeto, ze koszty monitorowania w ramach wnioskowanego progra-
mu lekowego bed3y réwne kosztom monitorowania w ramach programu lekowego leczenia lenalidomidem

’
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Tabela 31 przedstawia przyjete w analizie koszty jednostkowe zwigzane z podaniem lekéw.

Tabela 31. Koszt jednostkowe diagnostyki i monitorowania zwig ze st iem | ia w ramach programéw lekowych oraz

chemioterapii

Nazwa Kod Wycena Zrédto danych
éwiadczenia fwiadczenia 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 [S0]
[ wartos¢ punktowa dotyczy ryczattu rocznego; swiadezenie
rozliczane proporcjonalnie do liczby miesiecy leczenia pacjenta
w programie:

Diagnostyka w programie
Lenalidomid w leczeniu cho-
rych na opornego lub na-
wrotowego szpiczaka mno-

: 5.08.08.0000061 726,00 - rozliczane jednorazowo raz w roku proporcjonalnie do liczby
giego miesiecy leczenia pacjenta w programie
- wedlug aktualnie obowia- lub
zujgcego Zarzadzenia Preze- - rozliczane w czesciach wykonanych nie wiecej niz do kwoty
sa NFZ okreslonej (suma czesci ryczattu wykazywanych w ciggu roku

daje nie wiecej niz 1).

Diagnostyka i monitorowanie zwigzane ze stosowaniem lekdw w ramach chemioterapii

NFZ 56/2018/1j [53]
Okres?\tva nce.na SkUtECZF‘O- 5.08.05.0000008 270,40 7 / swiadczenie mozliwe do rozliczenia nie czesciej niz raz w mie-
sci chemioterapii sigcu i nie rzadziej niz raz na trzy miesigce.

Przyjeto, e swiadczenie rozliczane jest raz w miesigcu.

Diagnostyka i monitorowanie zwigzane ze stosowaniem lekdw
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.

/ Swiadczenie rozliczane proporcjonalnie do liczby miesiecy le-

Ryczatt
_ roczny: czenia pacjenta w programie:
226.00 2t - rozliczane jednorazowo raz w roku proporcjonalnie do liczby
’ miesiecy leczenia pacjenta w programie
lub

- rozliczane w czesciach wykonanych nie wiecej niz do kwoty

Diagnostyka w programie
lksazomib w leczeniu cho-
rych na opornego lub na-
wrotowego szpiczaka mno-
giego (1CD10 C30.0)

Przyjety w analizie ekonomicznej koszt jednorazowy zostal uwzgledniony w pierwszym cyklu leczenia w mode-
lu. Kalkulacja taka jest uproszczeniem niewplywajacym w jakikolwiek negatywny sposéb na wiarygodnos¢ osza-
cowan kosztéw. Koszt diagnostyki oraz monitorowania moégltby zosta¢ w modelu uwzgledniony jako ryczaft
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roczny, bez rozrézniania 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 ryczaft
roczny w warunkach rozliczania swiadczen, tj. gdy u danego pacjenta rozliczony zostaje koszt proporcjonalny do

okresu leczenia w danym roku.

4.2.5. Koszty jednostkowe hospitalizacji zwigzanych z choroba

W modelu uwzglednione zostaly dane z badania klinicznego TOURMALINE-MM1 dotyczace czestosci hospitali-
zacji zwigzanych z przebiegiem szpiczaka mnogiego. Dane zostaly udostepnione wraz z modelem globalnym.
Hospitalizacje zostaly podzielone na cztery kategorie:

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

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

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

® leczenie szpitalne inne niz wymienione powyzej (oryginalna nazwa kategorii: Acute care unit admis-

sion).

Tabela 32 przedstawia czestotliwo$¢ hospitalizacji zwigzanych z chorobg w oparciu o dane z badania TOURMA-
LINE-MM1.

Tabela 32. Czestotliwoéé hospitalizacji zwigzanych z choroba; w oparciu o dane z badania TOURMALINE-MM1.

Wskaznik hospitalizacji: przed progresja Wskaznik hospitalizacji: przed progresja
RD Ixa-RD
N Pacjento-lata® NY Pacjento-lata®
Wielkosé badanej proby
362 332,19 360 353,63
Oddzial, w ktérym hospitali- IJC_ZbE_‘ Czestotli- | Prawdopodobieri- Liczba hospi- Czestotli- F.‘ra'wdopodo—
e hospitaliza- 1 < = 5 o 1 bieristwo tygo-
zowano pacjentow® G wo! stwo tygodniowe izacj wo: S
Pob: ddziale int j
i i 7 0,0211 0,0004 1 0,0311 0,0006
terapii
Pobyt w hospicjum 10 0,0301 0,0006 8 0,0226 0,0004
Pobyt na oddziale opieki
paliatywnej innym niz hospi- 14 0,0421 0,0008 10 0,0283 0,0005
cjum
Leczenie szpitalne (inne niz
LI <y 157 0,4726 0,0090 138 0,3902 0,0075
wymienione powyzej)
Wskaznik hospitalizacji: po progresji Wskaznik hospitalizacji: po progresji
RD Ixa-RD
N? Pacjento-lata® NY Pacjento-lata®
Wielkosé badanej proby
157,00 79,07 129,00 59,41
Liczb. Prawdopod
Oddzial, w ktorym hospitali- c.z E.‘ Czestotli- | Prawdopodobieri- Liczba hospi- Czestotli- .ra, gt
zowano pacjentow? Fem wosc! stwo tygodniowe? talizacji® wos¢! bieristwo tygo-
i cji® 4 dniowe?
Pob: ddziale int j
LI t;:;i'" RIS 1 0,0126 0,0002 3 0,0505 0,0010
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Pobyt w hospicjum 1 0,0126 0,0002 1 0,0168 0,0003
Pobyt na oddziale opieki
paliatywnej innym niz hospi- 10 0,1265 0,0024 6 0,1010 0,0019
cjum

Leczenie szpitalne (inne niz
wymienione powyzej)
? Dane z badania TOURMALINE-MM1.
1 lloraz liczby hospitalizacji i liczby pacjento-lat.
2 Obliczone zgodnie ze wzorem 1-EXP{-(czestotliwosc)/52,18), gdzie 52,18 jest liczba tygodni przypadajacych na rok kalendarzowy.

36 0,4553 0,0087 18 0,3030 0,0058

W celu odwzorowania polskich realiow leczenia przyjeto nastepujgce zalozenia dotyczace kosztéw jednostko-
wych w poszczegolnych kategoriach hospitalizacji:

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

e leczenie szpitalne (inne niz wymienione powyzej): przyjeto, ze leczenie chorych ze szpiczakiem mno-
gim odbywa sie w ramach grup JGP 502, 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 [62]; swiadczenia w oddziale medycyny paliatywnej i hospi-
cjum stacjonarnym posiadajg wspdlng wycene, wobec czego nie rozrézniano kategorii wyszczegolnio-
nych w modelu jako pobyt w hospicjum i pobyt na oddziale opieki paliatywnej innym niz hospicjum.

W ramach leczenia w Oddziale Anestezjologii i Intensywnej Opieki (OAilT) wycena $wiadczenia zalezy od oceny
wedtug skali TISS-28. Zgodnie z opisem skali TISS-28 pacjentowi przypisywana jest liczba punktéw odpowiadajg-
cych poszczegolnym czynnosciom zwigzanym z leczeniem pacjenta, nastepnie suma liczby punktéw decyduje
o rozliczeniu danego produktu rozliczeniowego [60, 61]. Leczenie pacjenta moze przebiegac¢ zatem w sposéb
bardzo zindywidualizowany — zalezny od pojedynczych czynnosci, co przy braku danych o przecietnym lub naj-
czestszym leczeniu chorych na szpiczaka mnogiego w ramach OAIIT, sprawia trudnosc¢ z oszacowaniem $rednie-
go kosztu jednostkowego. Wobec powyiszego w niniejszej analizie przyjeto koszt jednostkowy leczenia pacjen-
ta przebywajgcego w OAIIT na poziomie najnizej wycenionego produktu rozliczeniowego z katalogu produktow
do rozliczania $wiadczenn udzielanych w OAIIT [61]. Tabela 33 przedstawia przyjety w analizie ekonomicznej
koszt jednostkowy leczenia w ramach OAIIT (850,68 zl/osobodzien).

Tabela 33. Koszt jednostkowy leczenia pacjenta przebywajacego na OAIIT

Leczenie w OAIIT dla dorostych - ocena wedtug skali TIS5-28 - 19 pkt 5.53.01.0005019 850,68

® Na poziomie katalogu produktdw do rozliczania swiadczen udzielanych w OAIIT [61].
! Wycena zgodnie z informatorem o umowach NFZ [63].

Tabela 34 przedstawia koszty jednostkowe grup JGP w ramach lecznictwa szpitalnego. Sredni koszt jednostko-

wy hospitalizacji w ramach grupy JGP oszacowano na 4 471,58 zt.

Tabela 34. Koszty jednostkowe grup JGP w ramach lecznictwa szpitalnego

Grupa JGP Liczba chorych na szpiczaka mnogiego o leczo- Srednia wartosé
. nych w ramach grupy JGP hospitalizacji [PLN]
502 - Choroby uktadu krwiotworczego | odporno- 7320 25 198 65 zI°
sciowego > 10 dni ’
503 - Choroby uktadu krwiotwérczego i odporno- 29221 493420 4
Sciowego > 1 dnia 4
504 - Choroby uktadu krwiotwdérczego i odporno- 50922 1 226,50 z#?

sciowego < 2 dni
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Sredni koszt / hospitalizacja 4 471,58 4

2 Zgodnie ze statystykami NFZ dla grupy JGP 502 [64].

1 Zgodnie ze statystykami NFZ dla grupy JGP S03 [65].

2 Zgodnie ze statystykami NFZ dla grupy JGP 504 [66].

? Obliczenia wlasne: srednia wartos¢ hospitalizacji wazona liczba chorych na szpiczaka mnogiego leczonych w ramach grup JGP .

Tabela 35 przedstawia przyjete w analizie ekonomicznej koszty jednostkowe $wiadczenn w oddziale medycyny
paliatywnej / hospicjum stacjonarnym. Jako jednostkowy koszt sredni $wiadczen w oddziale medycyny palia-
tywnej i hospicjum stacjonarnym przyjeto $rednig arytmetyczng ze $wiadczen wymienionych w katalogu swiad-
czen opieki paliatywnej i hospicyjnej [62].

Tabela 35. Koszty jednostkowe swiadczen w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym

Nazwa produktu Kod produktu rozli- » o » Cena punk- Wyeena
i : e pﬂx::ﬁumzﬁm— Taryfa® i : :

osobodzien w oddziale medycyny

paliatywnej 5.15.00.0000146 % 6,10 56,19 342,76 1
/ hospicjum stacjonarnym

osobodzien w oddziale medycyny
paliatywnej
/ hospicjum stacjonarnym dla pacjen-
tow rywionych dojelitowo

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

osobodzien w oddziale medycyny
paliatywnej
/ hospicjum stacjonarnym dla pacjen-
tow zywionych pozajelitowo

5.15.00.0000148 9,80 x 56,19 550,66 zi2

Sredni koszt / osobodzieri 446,71 7

? Zgodnie z katalogiem swiadczen opieki paliatywnej i hospicyjnej [62].

! Informator o umowach, NFZ. CENTRUM ONKOLOGII - INSTYTUT IM. MARII SKtODOWSKIEJ)-CURIE, Warszawa. Dane za 2018 r. [63]

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

# Przyjeto srednig arytmetyczna.

Przedstawiony powyzej jednostkowy koszt hospitalizacji w ramach grupy JGP uwzglednia dlugo$é¢ hospitalizacji
odpowiadajgcy polskim warunkom leczenia, natomiast koszty jednostkowe leczenia w OAIIT oraz w ramach
opieki paliatywnej dotyczg jednego osobodnia. Wobec powyiszego nalezy uwzgledni¢ diugos$¢ hospitalizacji
w ramach OAIIT oraz w ramach hospicjum. W analizie ekonomicznej wykorzystane zostaly informacje o liczbie
dni leczenia w ramach danej kategorii hospitalizacji, z badania TOURMALINE-MM1, udostepnione wraz z mode-
lem globalnym (zobacz Tabela 36). Dane z badania TOURMALINE-MM1 przedstawiono w sposéb zagregowany
bez rozrézniania na stosowany schemat leczenia oraz okres przed oraz po progresji choroby.

Tabela 36. Czestotliwosé hospitalizacji zwigzanych z choroba; w oparciu o dane z badania TOURMALINE-MM1

taczna liczba dni Srednia liczba dni
Oddziat, w ktérym hospitalizowano pacjentow N hospitalizacji w grupie wszyst- hospitalizacji
kich chorych / pacjent
Pobyt na oddziale intensywnej terapii 22 496,00 22,55
Pobyt w hospicjum 20 120,00 6,00
Pobyt na oddziale opieki paliatywnej innym niz hospicjum 40 463,00 11,58
Leczenie szpitalne (inne niz wymienione powyzej) 349 2628,00 7,53

Tabela przedstawia dane z badania TOURMALINE-MM?1, udostepnione wraz z modele globalnym

W modelu koszt hospitalizacji zwigzanej z chorobg szacowany jest nastepujgco:

1) W kazdym cyklu modelu obliczany jest odsetek pacjentéw, u ktérych miata miejsce poszczegdlna ho-
spitalizacja (Tabela 32).
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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 diugos¢ hospitalizacji.

3) Dla hospitalizacji: Leczenie szpitalne (inne niz wymienione powyzej); odsetek obliczony zgodnie z pkt

1) przemnozony zostaje przez koszt jednostkowy hospitalizacji.

4.2.6. Koszty jednostkowe leczenia zdarzen niepozgdanych

W modelu uwzgledniono koszty leczenia zdarzeri niepozadanych 3. lub 4. stopnia zwigzanych z leczeniem
(ang. Treatment related adverse events, TRAEs), ktére wystgpity u pacjentéw wigczonych do badania TOURMA-
LINE-MM1. Dane dotyczace kosztéw poszczegdlnych zdarzen zaczerpnieto z opublikowanych na stronie Biule-
tynu Informacji Publicznej AOTMIT aktualnych (lat 2016-2018) analiz ekonomicznych ocenionych przez AOTMIT
[77] oraz — w przypadku braku informacji w analizach opublikowanych na stronach BIP AOTMIT — innych publi-
kacji przedstawiajacych polskie analizy kosztow.

Wykorzystano trzy analizy ekonomiczne odnalezione w Biuletynie Informacji Publicznej AOTMIT:

e INAR 2018 [37]; analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Opdivo® (niwolumab) stosowanego
w leczeniu chorych na czerniaka skory i bfon $luzowych; zuzycie zasobéw oraz koszty jednostkowe

przyjeto w oparciu o opinie ekspertow klinicznych oraz dane NFZ.

e HealthQuest 2016 [31]; analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Imnovid® (pomalidomid) sto-
sowanego w leczeniu chorych na szpiczaka mnogiego: zuzycie zasobéw przyjeto w oparciu o opinie
eksperta klinicznego, koszty jednostkowe przyjeto z Zarzgdzeri Prezesa NFZ oraz komunikatow DGL.

®  HTA Consulting 2017 [38]; analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Keytruda® (pembrolizumab)
w terapii zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka pluca: koszty leczenia anemii, gorgczki neu-
tropenicznej, zapalenia ptuc oraz dusznosci przyjeto na poziomie statystyk JGP za 2016 rok [40]; koszty
leczenia hiperglikemii, zmeczenia i ostabienia skorzystano z wyceny $wiadczen specjalistycznych we-
diug Zarzadzen Prezesa NFZ. Koszty leczenia biegunki, dusznosci, nudnosci oraz neutropenii przyjeto
na poziomie danych z publikacji tugowska 2012 [39] (koszty zaktualizowano do stanu odpowiadajgce-
go 2017 r.)

W przypadku, gdy koszt jednostkowy danego zdarzenia niepozgdanego nie zostal przedstawiony w powyzej
wymienionych publikacjach, przeprowadzono wyszukiwanie w zasobach Internetu poprzez wpisanie do prze-
gladarki internetowej Google nazwy danego zdarzenia niepozgdanego (w cudzysfowie, np. , Choroba niedo-
krwienna serca”) oraz stowa ,koszt” (réwniez w cudzystowie); uwzgledniono pierwszg odnaleziong analize kosz-
téw opublikowang nie wczesniej niz przed 2010. Przeszukano maksymalnie 2 pierwsze strony z wynika-
mi (tj. pierwsze 20 wynikéw wskazanych przez przegladarke internetowg). W przypadku nieodnalezienia odpo-
wiednich danych wykorzystano dane NFZ dotyczace wybranych s$wiadczen opieki zdrowotnej zwigzanych
z leczeniem zdarzenia niepozgdanego.

Tabela 37 przedstawia przyjete w modelu koszty jednostkowe leczenia zdarzen niepozgdanych wystepujgcych
w stopniu 3. lub 4. W modelu uwzgledniono koszty jednostkowe z najaktualniejszych opracowan.



S9

(4 £T0Z M YoAmoya) mowesSoud
(wabed+z4N) #9941t 82 Yaewes m eluaoa| 1250y ejusled oBaupal eu foklepedAnid oyalAzid) (z4N) v9'9sv 8T Auipim somiomon
[s¥] 4N aueq
YoAuzApaW BNiSn | MOIEMO) USD MOYIUZEYSM SM ) ﬁﬂ:
uabed 4 elp laule ape psouem op euemojeysazid nyou 2 JSOHEM B2Jas JsoujopAmal
(uabed+74N / Z4N) 6€'vEE 8 L10Z B|p [auremyape s t_miwﬂowﬁm_m_ 01 TT0Z 2 P50HEM) 69'6EL £ 31 TTOZ eu Nuels BMm) gsoujopAmal
6E'VEE S
(ualed+z4N) #¥'99T (yualred+Z4N) v¥'99T
7 15aNDY3jo3| p aJau JsoujopAmal
(z4N) €¥'99T [EE3 10230 (z4N) €¥'99T f RPN
[L€] 8TOZ YYNI (wabed+z4N / Z4N) L¥'9EZ T
(uabed+Z4N / Z4N) Lv'9EZ T [8€] £T0Z Bupnsue) viH (wabed+z4N / Z4N) 82056 S N —
(yusled+z4N) €8°L19
5an [+F]
[1€] 910Z 353nDYALIH (24N) £9'269
[ov] . 4pAmopomqo momiau Aqoloyd - Tev” EMOpOMo
H mn L o
(wabed+Z4N / Z4N) 65866 T 457 BNIB 41 0T0Z €2 24N HAISElS (zdN) 65866 T enedoinan
(ualed+z4N) 20'L6T (yusled+z4N) Z0'L6T
z 153NDYIjo3| ~ 250MO! )€
(Z4N) £8'96T [EE] 970Z3SnDU0 (z4N) £8'96T hdoren
(uazioyds 6 YoAuozoazs g mojzsoy buzohysuniue
(uafed+z4N) 1z 98°V68 € Biupais 03dAzid ajzijeue [azsfaiuiu m {ysAmoydappo Soup yohuiod (yualoed+74N) 12 98'V68 € yoAmoyp
(z4N) 12 S0'SZS qoJ0yd op ydAuozaiez uszioyds g ejp Ajzsoy ouepod Iex1gnd m) (z4N) 1z 50525 -appo B0.p yAuioB Aqosoy)
[T¥] orI0Z ¥293g-03233NN2S
(oT-a21 npoy Bnypam ‘emouio)sez BIas soujopAmaln) OS] wau
(wabed+z4N / Z4N) 00'SSY T ~euz0dz04 2 YoAIoy BIUBZIR| MOIZSOY BIUSOUPO Z4N YoAuep ezijeue) (zAN)00'SSP T ees Ecm_ﬁ“ocha_“
[ir¥] £TOZ Prsudzomis Y
[L€] 8TOZ YwNi (wabed+z4N / ZAN) 00°ESE €
(uebed+z4N / Z4N) 00'ESE € ejundaig
[8€] £10Z Buninsuo) viH (yusbed+zIN / Z4N) S6'8%6 2
[L€1810Z YYNI (uabed+z4N / ZIN) S6'SEY
(1ualded+Z4N / ZIN) S6'SEY [8€] £10Z Bunjnsuod viH (yuabed+z4N/ Z4N) 08'LET Z elauy
[1€] 910Z 153nDYALaH (ualed+z4N ‘Z4N) 59°9TY
ieuawIoy / : (emAypyadsiad)
. aue 3lu Buaz)
njapow m e3dlAzid ysouem it [N1d]azsoy PHERHON Qlkatbpz

‘& qn| *g niudols m YohokinddisAm yohuepbzodaiu uaziepz elusza| amoyisoupal 1zsoy ‘LE ejaqeL

DimoJpz Auodyo wWwaysAs ou

ot oo~ I /501 21/010cs 32 NG14350d 415010p Uaz>3  (aoz0) oA 4310253 b1



99

[L€] 8TOZ YWNI (walbed+z4N / Z4N) 00'EE
(yusloed+Z4N / Z4N) 00'€E auamdWz
[8€] £T0Z Buninsuod viH (wabed+Z4N / Z4N) 00°EE

[o] ,Audonid 10387 —91Q"

3 fauanyd Aaju3s; Jo:
dor edniB {1 9T0Z €2 24N Akl (z4N) S0'699 ¥ fouonyd Aojuzd) Jorez

(uafbed+z4N / ZIN) S0'699 ¥

whAulAoyayur nzo, o onyd ajuajedez
(et _“w n.&mru_wha%waqpx_ “ (ualed+z4N / ZIN) £9TPL T

(wabed+z4N / Z4N) £9TPL T anyd awajedez

(wualoed+z4N) 90°S6T
5an 03
[1€] 910Z 153nDYILIH (Z4N) 66VET

[ot] ,ua1j0q3y8 jAz eoidaziyez - 53¢

(wuafped+z4N / Z4N) 82'TTT Z dof edni8 1 910z ez 24N piiishers (zaN)8Z'TTT Z Ypnjogays Az eojdaziiez
(whAulfiolenguie
31gAu) m wauazoe) z suezkimz Ajzsoy ouoiupddzmn ejushed AmApjads (waled+z4N) 6E'LFT
-1ad nyjpedAzid m Ixeuw | uiw n3zsoy z buzoAawilue blupaus oplAzid ~
(yualed+z4N / Z4N) 9261 3izijeue [azsfaiuiu m ‘xew-ujw :mpizsoy sanjez ouepod ey gnd m) (zaN) 2T'TL exdAsim
[zv] g¥T0Z ¥aqag-oyaayniyzs
(€] 8T0Z HYNI {uaped+z4N / ZAN) 92'6Y
[£€] 8T0Z HYNI (uabed+zd4N / Z4N) €EPTL
(uabed+z4N / ZIN) EEVTL (osoupnu ejp %el 1z50%) NI AoiuAm
[6€] zT0Z DYSMOBN3 FAN SR ARG
[L€) 8TOZ YVNI (webed+z4N / Z4N) EE'VTL
(wualded+z4N / Z4N) €EVTL 1pso0upny
[8€] £T0Z Bunnsuo) v.iH (wabed+z4N / ZAN) 56'816 T
zieuawoy / {emAyyadsiad) ] :
} : auepkzodalu ajuazie
njapow m exdiAzid y50ueM el [N1d]3zsoy i

I R = 4 N | I
DimoJpz Auodyo wWwaysAs ou

ot oo~ I /501 21/010cs 32 NG14350d 415010p Uaz>3  (aoz0) oA 4310253 b1



L9

‘yaAuepkzodaiu yaziepz ejualdeisim yimoiu podAy misusigopodopmedd zeo (59 'J3s ‘L€ ejaqe] zoeqoz) ysAuepbzodsiu uaziepz yohujoSazozsod eluazas| yoAmoxyisoupal mojzsoy uAzoo|l eimelspazid ejaqe )

ndesa3 yaizphy /
128019 I IY'IE  1Z9T'00T 1Zot'ee EyL'STZ RIT9v 6ELT KERTI9 RIT'ET otz ZZ8'v0T  ROO'Wr 28019  jZ/S'ST BOT'TT Yohuepbzodaiu
usziepz ejuszas| 1250y

£|U9223| moleways yohujoSazazsod eluemosols ainesy m ysAuepkzodsiu uaziepz e|uazia| 3zsoy amojupoSAL ‘g€ ejaqeL

I I 4 | N

DIMOJpZ AUOIYIO W3)SAS DU

ot oo~ N /51 21005 32 NG143600 415010p L3253  (GI0Z0) oAU K029 s



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

— analiza wplywu na system ochrony zdrowia

4.2.7. Koszty jednostkowe schematéw leczenia stosowanych po progresji cho-
roby (perspektywa NFZ)

W modelu, gdy u pacjenta przebywajgcego w stanie ,Przezycie bez progresji” wystapi progresja, nastepuje
przejécie do stanu ,,Przezycie po progresji”.

Przyjeto, ze pewna cze$¢ pacjentdw z progresjg otrzymuje kolejng terapie przeciwnowotworows, a cze$¢ pod-
dana zostaje opiece terminalnej. Zaloiono, 7ze efekt leczenia kazdej kolejnej linii terapii zostal uchwycony
w krzywych przezycia catkowitego (OS) w ramach badania klinicznego TOURMALINE-MM1, w zwigzku z czym
nie modelowano wynikow leczenia poszczegélnych terapii stosowanych po progresji choroby. Na podstawie
danych z badania TOURMALINE-MM1 (dane udostepnione wraz z modelem globalnym) przyjeto, ze 61,5%
pacjentéw, u ktérych wystgpita progresja, otrzyma kolejng linie terapii. Natomiast pozostate 38,5% pacjentéw
zostanie poddanych obserwacji. W zwigzku z brakiem istotnych statystycznie roznic pomiedzy ramionami Ixa-
RD i RD w czestosci stosowania kolejnych linii terapii, przyjeto identyczne odsetki dla kazdego z ramion modelu
(Ixa-RD i RD). W modelu dla uproszczenia obliczeri koszt schematéw naliczany jest jednorazowo w momencie
stwierdzenia progresiji.

Tabela 39 przedstawia koszty jednostkowe schematéw leczenia stosowanych po progresji choroby; oszacowa-
nia przedstawiono z perspektywy NFZ.
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Produkt leczniczy Ninlaro® {iksazomib) w leczeniu doroslych pacjentow ze szpiczakiem mnogr’_

- analiza wpfywu na system ochrony zdrowia

T A —

4.2.8. Koszty jednostkowe monitorowania stanu pacjenta, u ktérego wystapita
progresja i nie zastosowano kolejnej linii leczenia aktywnego

W modelu, przyjeto, ze pewna czes$¢ pacjentdéw z progresjg otrzymuje kolejng aktywng terapie przeciwnowo-
tworows, a cze$¢ poddana zostaje opiece terminalnej. Dane z badania TOURMALINE-MM1 (dane udostepnione
wraz z modelem globalnym) wskazujg, ze 61,5% pacjentow, u ktérych wystapita progresja, otrzymato kolejng
linie terapii. W modelu przyjeto, ze pozostate 38,5% pacjentow zostanie poddanych obserwaciji.

Monitorowanie stanu pacjenta jest zindywidualizowane — zaleine od bardzo wielu czynnikéw zwigzanych
z postepem choroby.

Przyjeto, ze w przypadku stwierdzenia progresji choroby odbedzie sie jedna wizyta ambulatoryjna w poradni
hematologicznej. W ramach tej porady przeprowadzone zostang odpowiednie badania diagnostyczne [58].

Koszt monitorowania przyjeto w oparciu o koszt najlepszego leczenia paliatywnego (BSC, ang. Best Supportive
Care) oszacowany w analizie ekonomicznej dla produktu leczniczego Imnovid® [31, 32]. Koszt ten oszacowano
w oparciu o: zarzadzenia Prezesa NFZ w sprawie realizacji $wiadczen opieki medycznej, Obwieszczenia Ministra
Zdrowia w sprawie wykazu lekéw refundowanych, Indeks lekow Medycyny Praktycznej oraz opinii eksperta.
Na finalny koszt skladaly sie koszty lekéw (najprawdopodobniej uwzglednione zostaly koszty chemioterapeuty-
kéw), koszty procedur medycznych oraz hospitalizacji. W niniejszej analizie koszty chemioterapii oraz hospitali-
zacji naliczane s3 odrebnie (zobacz rozdzialy: 4.2.7, str. 68 oraz 4.2.5, str. 61), zatem uwzglednienie petnego
kosztu BSC z analizy ekonomicznej dla produktu leczniczego Imnovid®, zdecydowanie zawyzyloby koszty lecze-
nia po progresji choroby. Wobec powyzszego w niniejszej analizie przyjeto koszt monitorowania na poziomie
25% z analizy ekonomicznej dla produktu leczniczego Imnovid®. W analizie wrazliwosci testowano alternatywne
wartosci (0,5 x koszt z analizy podstawowej oraz 2 x koszt z analizy podstawowej).

Tabela 41 przedstawia koszt jednostkowy monitorowania pacjenta, u ktérego wystgpita progresja i nie zasto-
sowano kolejnej linii leczenia aktywnego.

Tabela 40. Koszt jednostkowy monitore ia pacjenta, u ktérego wystapita progresji i nie zastosowano kolejnej linii leczenia aktywnego
Habegrital Kﬂﬂiﬂawldmﬂ]lelu & [ sréh
Monitorowanie stanu 334
pacjenta (NFZ / NFZ+pacjent) Jedna wizyta w poradni hematologicznej. [58]

- koszt jednorazowy

Koszt najlepszego leczenia paliatywnego (BSC, ang. Best Supportive Care) osza-
115,62 zt / NFZ cowany w analizie ekonomicznej dla produktu leczniczego Imnovid® [31, 32].

116,63 zi/ NFZ+pacjent Jedna czwarta z nastepujgcych kosztdw:
462,48 # (NFZ) oraz 466,53 zl (NFZ + pacjent)

Monitorowanie stanu
pacjenta
- koszt / cykl modelu

4.2.9. 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 pacjen-
tow, u ktérych wystapit zgon.

Koszty opieki zwigzanej bezposrednio z koficem Zycia chorego przyjeto w oparciu o analizy kosztéw zwigzanych
z leczeniem chorych na szpiczaka mnogiego przeprowadzone w ramach analiz ekonomicznych upublicznionych
w Biuletynie Informacji Publicznej AOTMIT [77]. W niniejszej analizie uwzgledniono opracowania opublikowane
w latach 2016-2018, co zapewnifo aktualnos$¢ oszacowan. Odnaleziono trzy opracowania [29, 30, 31, 32, 35,
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36]. Tabela 41 przedstawia oszacowane koszty wraz z opisem metodyki oszacowania tych kosztéw w poszcze-
golnych opracowaniach.

Tabela 41. Catkowity koszt opieki zwigzanej bezposrednio z koricem #ycia chorego

=

I- S =

Opieka
w stanie
terminalnym

2915,54

(NFZ
/ NFZ + pacjent)

Centrum HTA 2016 [29],
AOTMIT 2016/ panobinostat [30]

[/ Koszt zostal wyznaczony w oparciu o badanie kwe-
stionariuszowe wsrdd 6 ekspertow klinicznych. Koszty
jednostkowe wedlug Zarzadzen Prezesa NFZ.

Nie podano jakiemu okresowi czasu odpowiada wy-
znaczony koszt.

23 555,13

(NFZ
/ NFZ + pacjent)

HealthQuest 2016 [31],
AOTMIT 2017/pomalidomid [32]

/ Zuzycie zasobdw wedtug ankiety (ekspert kliniczny);
koszty jednostkowe procedur wedlug Zarzadzen
Prezesa NFZ.

Koszty opieki korica #ycia przypisano do ostatnich 8
tygodni fycia pacjenta (zrodio danych nieupublicznio-
ne), niezaleinie od zastosowanej terapii.

4960,35

(NFZ
/ NFZ + pacjent)

MAHTA 2018 [35]
AOTMIT 2018/karfilzomib [36]

[ Koszt zostal wyznaczony w oparciu o badanie kwe-
stionariuszowe wsrod ekspertow klinicznych.
Srednia liczba dni: w hospicjum domowym: 83 dni;
hospicjum stacjonarne oraz oddziat szpitalny: 14.
Dane o czasie leczenia dotyczyly wszystkich chorych
(bez rozroznienia na jednostki chorobowe).

14 257,74 #t
/ przyjgto srednia arytmetyczna
z wartosci 23 555,13 zt i 4 960,35 2,
jako wartosci dla ktérych podano
zarowno informacje o Zrodtach
zasobdw jednostkowych oraz kosz-
tow jednostkowych, jak rowniez
podano okres czasu, jaki odpowiada
opiece zwigzanej bezposrednio z
koricem &ycia chorego

W niniejszej analizie przyjeto catkowity koszt opieki zwigzanej z bezposrednio z koricem Zycia na poziomie
14 257,74 2. Jest to $redni koszt z wartosci 23 555,13 zt i 4 960,35 zt [31, 32, 35, 36]. Uwzgledniono zatem war-
tosci dla ktérych podano informacje o Zrodiach zasobéw jednostkowych i kosztow jednostkowych, oraz podano
okres czasu, jaki odpowiada opiece zwigzanej bezposrednio z koricem Zycia chorego.
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4.3. Adresy stron internetowych zawierajagce dane NFZ o kwocie oraz licz-
bie zrefundowanych opakowan produktow leczniczych

Tabela 42. Adresy stron internetowych zawierajgce dane NFZ o kwocie oraz liczbie zrefundowanych opakowan produktéw leczniczych.

Miesiac objety danymi NFZ

(dane NFZ przedstawiajg war-

Adres strony internetowej tosci skumulowane od stycznia

do podanego miesigca w roku

kalendarzowym)
'www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl, 7392.html 03.2019
02.2019
http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,7345.htm! 01.2019
http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,7315.html 12.2018
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
dgll?218 html
http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,7201.html 05.2018
http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,7185.html 04.2018
http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,7162.html 03.2018
ttp://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,7150.html 02.2018
01.2018
Komunikat aktualniejszy: http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-
centrali/komunikat-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
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
06.2017
05.2017
http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,7026.html 04.2017
http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,7011.html 03.2017
02.2017
http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6988.htm! 01.2017

Data dostepu do stron internetowych: 15.07.2019r.
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