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95%Cl 95% przedzial ufnodci (ang. confidence interval)

ADCC Cytotoksycznosc komarkowa zalezna od przeciwciat (ang. antibody dependent cell
mediated cytotoxicity)

ADCP Fagocytoza komdrkowa zaleina od przeciwciat (ang. antibody dependent cellular
phagocytosis)

AEs Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

AlC Kryterium informacyjne Akaikego (ang. Akaike information Criterion)

AlCe Skorygowane kryterium informacyjne Akaikego (ang. Akaike Information Criterion with a
correction)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza problemu decyzyjnego

BIC Bayesowskie kryterium informacyjne (ang. Bayesian information criterion)

BOR; V Bortezomib

cADPR Cykliczna ADP-ryboza

CCA Analiza kosztéw-konsekwencji (ang. Cost Consequences Analysis)

cDC Cytotoksycznos¢ zaleina od dopelniacza (ang. complement dependent cytotoxicity)

CEA Analiza efektywnosci kosztow (ang. Cost-Effectiveness Analysis)

CER Wspdiczynnik kosztow-efektywnosci (ang. Cost-Effectiveness Ratio)

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

CrCL Klirens kreatyniny (ang. Creatinine Clearance)

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

CUR Wspdtczynnik kosztow-uzytecznosci (ang. Cost-Utility Ratio)

DAR; D Daratumumab

Dvd Schemat daratumumab + bortezomib + deksametazon

DDD Definiowana dzienna dawka (ang. defined daily dose)

DEX; d Deksametazon

DGL Departament Gospodarki Lekami Narodowego Funduszu Zdrowia

DSA Deterministyczna analiza wrazliwosci (ang. deterministic sensitivity analysis)

ECOG Skala sprawnosci wedlug Eastern Cooperative Oncology Group

eGFR WskaZnik filtracji klebuszkowej (ang. estimated Glomerular Filtration Rate)

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

G-CSF Czynnik wzrostu kolonii granulocytowych (ang. Granulocyte Colony-Stimulating Factor)

GUS Giowny Urzad Statystyczny

HR Wspdiczynnik hazardu (ang. Hazard Ratio)

HRQolL lakosc Zycia zwigzana ze stanem zdrowia (ang. health-related quality of life)

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

iV Dozylnie (tac. intra vene/intravenosus)

1CD-10 Miedzynamdo.wa Statvs‘tyc.zna KIaS\'ﬁ‘ikac‘}a Chor.c':bi Problemoéw Zdrowotnych
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

ICER Inkr.eme ntalny wspdtczynnik koszty-efektywnosé (ang. Incremental Cost-Effectiveness
Ratio)

ICUR Inkrementalny wspdlczynnik koszty-uzytecznosc (ang. Incremental Cost-Utility Ratio)

ISA Izatuksymab

ITT Populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)

1zaPd Schemat izatuksymab + pomalidomid + deksametazon

IGP lednorodne grupy pacjentow

KAR; K Karfilzomib

Kd Schemat karfilzomib + deksametazon

KKCz Koncentrat krwinek czerwonych

KKP Koncentrat krwinek plytkowych
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KM Kaplana-Meiera (krzywa)

KRd Schemat karfilzomib + lenalidomid + deksametazon

LCl Dolny przedziat ufnosci (ang. Lower Confidence Interval)

LEN; R Lenalidomid

Rd Schemat lenalidomid + deksametazon

LYG Zyskane lata Zycia (ang. life years gained)

MDRD The Modfﬁca’rion of Diet in Renal Disease (wzér obliczania wskaZnika filtracji
kiebuszkowej)

mg Miligram

min Milion

MM Szpiczak mnogi (ang. multiple myeloma)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NAD Dwunukleotyd nikotynamido-adeninowy

nd Nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE Narodowy Instytut Zdrowia w Wielkiej Brytanii (ang. National Institute for Health and
Care Excellence)

NK Komdrki ukfadu odpornosciowego posiadajgce wiasnosdci naturalnej cytotoksycznosci
(ang. Natural Killers)

0s Przezycie catkowite (ang. overall survival)

oTC Lek wydawany bez przepisu lekarza (ang. Over-The-Counter Drug)

p.o. Doustnie {fac. per os)

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

PKB Produkt Krajowy Brutto

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

POM; P Pomalidomid

Pd Schemat pomalidomid + deksametazon

PSA Probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis)

PSM Paritioned Survival Model

QALY Lata Zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. Quality-Adjusted Life Year)

r. Rok

RCT Badanie z losowym przydzialem pacjentéw do grupy (ang. randomized clinicaltrial)

RCS Ograniczona funkcja sklejona stopnia trzeciego (ang. restricted cubic spline)

RDI Srednia wzgledna intensywnosc dawki (ang. Relative dose intensity)

RDTL Ratunkowy Dostep do Technologii Lekowych

RRMM Nawrotowy lub oporny szpiczak mnogi (ang. relapsed or refractory multiple myeloma)

RSS Instrument podziatu ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme)

5.C; podskérnie (fac. sub cutis)

sD Odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

SE Btad standardowy (ang. standard error)

TID Czas do przerwania leczenia (ang. time to treatment discontinuation)

tys. Tysigc

ucl Gaérny przedziat ufnosci (ang. Upper Confidence Interval)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

WTP Skionnosc (gotowosc) do placenia (ang. willingness to pay)

WW. Wyiej wymienione/wyiej wymienionych
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci terapii produktem leczniczym Sarclisa® (izatuksymab), stosowanym
w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie

szpiczakiem mnogim (ang. relapsed refractory multiple myeloma, RRMM), _
I . ch nastapila progresia choroby po ostataim

leczeniu.

Whioskuje sie o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Sarclisa® w ramach programu lekowego B.54
»~Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD10 C90.0)". Zgodnie z art. 25 pkt 14 lit c tiret 2
Ustawy o refundacji niniejsza analiza ekonomiczna wchodzi w sklad uzasadnienia wniosku o objecie refundacjg i ustalenie

urzedowej ceny zbytu leku Sarclisa®.
Metodyka i zatozenia

Populacje docelowa stanowia dorodli pacjenci z nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem mnogim,

Y | : ktGrych nastapita proresja choroby po

ostatnim leczeniu.

Oceniang interwencje stanowi leczenie z zastosowaniem produktu leczniczego Sarclisa® (izatuksymab, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, zawartos¢ opakowan 100 mg /5 ml oraz 500 mg /25 ml) w skojarzeniu z pomalidomidem

i deksametazonem (schemat IzaPd).

W ramach anlizy problemu decyzyjnego [35] zidentyfikowano trzy komparatory dla terapii izatuksymabem stosowanej
w skojarzeniu z pomalidomiedm i deksametazonem: leczenie skojarzone z udzialem pomalidomidu i deksametazonu
(schemat Pd), leczenie skojarzone z udziatem daratumumabu, bortezomibu i deksametazonu (schemat DVd) oraz leczenie
skojarzone z udziatlem karfilzomibu i deksametazonu (schemat Kd).

Zgodnie z dostepnymi dowodami naukowymi, tj. wynikami randomizowanego badania klinicznego z grupg kontrolna ICARIA-
MM istnieje mozliwos¢ przeprowadzenia
bezposredniego poréwnania wnioskowanego schematu IzaPd z leczeniem skojarzonym z udzialem pomalidomidu
i deksametazonu (schemat Pd), ktére obecnie stanowi praktyke kliniczng w leczeniu nawrotowego lub opornego szpiczaka
mnogiego w Polsce (schemat Pd jest refundowany w ramach programu lekowego B.54 ,Leczenie chorych na opornego lub
nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD10 C20.0))".

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono réwniez pordwnanie ocenianej interwencji ze schematami
daratumumab+bortezomib+deksametazon (DVd) oraz karfilzomib+deksametazon (Kd). Zgodnie z wynikami przegladu
systematycznego przeprowadzonego w ramach analizy efektywnosci klinicznej [1], nie jest moZliwe wiarygodne poréwnanie
bezposrednie oraz posrednie schematu |zaPd z DVd oraz Kd. W zwigzku z powyiszym wykonane poréwnanie ma charakter
naiwny (zestawienie kosztow i konsekwe ncji zdrowotnych), a uzyskane wyniki cechuje znaczny stopien niepewnosci.

Biorgc pod uwage dostepnoi¢ dowoddw naukowych, polska praktyke kliniczng determinowang dostepnoscia do
finansowanych przez platnika publicznego opcji terapeutycznych oraz wskazania ekspertéw klinicznych, w analizie nie

przeprowadzono poréwnarn z innymi schematami leczenia.

Ocene oplacalnosci stosowania produktu leczniczego Sarclisa® przeprowadzono w ramach analizy uzytecznosci kosztow
(CUA), z wykorzystaniem modelu globalnego (partitioned survival model), ktéry zostal dostosowany do warunkdéw polskich.
W modelu uwzgledniono najistotniejsze, z punktu widzenia klinicznego i ekonomicznego, stany zdrowotne, w ktérych moga
znaleZ¢ sie pacjenci z RRMM. Przyjety w modelu ekonomicznym 20-etni horyzont czasowy, biorgc pod uwage sredni
wyjéciowy wiek pacjentow, a takie przezycie catkowite nalezy uznaé za horyzont doZzywotni.

Z uwagi na zakladany sposdb finansowania wnioskowanej technologii analize ekonomiczng przeprowadzono wylgcznie
z perspektywy ptatnika publicznego finansujacego swiadczenia zdrowotne. Terapia z udziatem izatuksymabu bedzie dostepna
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w ramach programu lekowego, a zatem koszty leczenia (substancje czynne, wizyty kontrolne, monitorowanie i diagnostyka)
poniesione zostang przez platnika publicznego, bez koniecznosci wspdiptacenia ze strony swiadczeniobiorcéw.

W modelu uwzgledniono nastepujace medyczne koszty bezposrednie: koszty substancji czynnych (interwencja, komparatory,
schematy stosowane po progresji choroby), koszty hospitalizacji oraz wizyt ambulatoryjnych zwigzanych z podaniem lekdw,
koszty monitorowania terapii, koszty leczenia zdarzen niepozadanych, koszty przetoczen (plytki krwi i krwinki czerwone)

koszty podania czynnika wzrostu kolonii granulocytéw oraz koszty opieki paliatywnej.
Przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow zdrowotnych.
W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikéw prze prowadzono deterministyczng i probabilistyczng an alize wrazliwosci.

Wszystkie wyniki przedstawiono w dwoch wariantach: z uwzglednieniem i bez uwzgledniania instrumentu dzielenia ryzyka

(RSS) dla produktu leczniczego Sarclisa®. Wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakosé
przyjeto na poziomie: 166 758 PLN/QALY.

Analiza ekonomiczna zostala przeprowadzona zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjgi ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyiszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spoiywczego specjalnego przeznaczenia

Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [68] oraz zgodnie
z Wytycznymi AOTMIT [3].

Wyniki analizy

Poréwnanie lzaPd vs Pd

W dozywotnim horyzoncie czasowym leczenie z udzialem produktu Sarclisa® wigie sie z uzyskaniem lepszego efektu
zdrowotnego wyrazonego w latach Zycia skorygowanych o jakos$¢ oraz wyiszymi kosztami catkowitymi w poréwnaniu do
terapii skojarzonej pomalidomid+deksametazon:

Pordéwnania IzaPd vs DVd oraz IzaPd vs Kd

Liczne ograniczenia zwigzane z przeprowadzeniem pordwnania o charakterze naiwnym, znacznym stopniem
heterogenicznosci pod wzgledem analizowane] populacji badan wiaczonych po stronie komparatoréw w stosunku do badania
ICARIA-MM

powodujg, ze wyniki poréwnan IzaPd vs DVd oraz IzaPd vs Kd posiadajg niskg

wiarygodnos¢ i opierajac sie na nich niemozliwe jest wskazanie prze wagi klinicznej ktéregos z analizowanych schematdw, jak
rowniez wycigganie wnioskéw dotyczacych efektywnosci kosztowej schematu izatuksymab+pomalidomid+deksametazon.

Whnioski koficowe

Analiza ekonomiczna wykazala, 7e wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Sarclisa® (izatuksymab) wigzaloby sie ze
znaczng poprawa wynikéw zdrowotnych u dorostych pacjentéw z opornym lub nawrotowym szpiczakiem mnogim. Uzyskane
wartosci wspdlczynnika ICUR sg wyisze od przyjetego obecnie progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce.
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z aktualnymi rekomendacjami klinicznymi [52], preferowanymi terapiami leczenia nawrotowego lub opornego szpiczaka

plazmocytowego sg schematy zawierajace skojarzenie trzech lekéw. Refundacja produktu Sarclisa® bedzie odpowiedzig na
niezaspokojone potrzeby medyczne chorych na szpiczaka mnogiego w Polsce i poprawi sytuacje chorych ze zZtym rokowaniem,
szczegblnie w grupie opornej na inhibitor proetasoméw i/lub lenalidomid.

Szpiczak plazmocytowy (mnogi) posiada status choroby rzadkiej (ORPHA: 29073) [58]. Zgodnie z Planem dla Chordb Rzadkich

[61], w celu poprawy dostepu do skutecznych lekéw stosowanych w chorobach rzadkich, wskazane jest wprowadzenie do

ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego i wyrobéw
medycznych, nowej, specyficznej wysokosci progu kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakos¢ dla
lekéw posiadajacych dopuszczenie do stosowania w chorobach rzadkich, ktdra odzwierciedlalaby wieksza sklonnosé
spoleczenstwa do zaplaty za uzyskanie korzysci klinicznych w przypadku takich choréb. Efektywnos$é¢ kosztowa produktu
leczniczego Sarclisa® (leku o udowodnionej skutecznosci w terapii szpiczaka plazmocytowego) powinna byé zatem
rozpatrywana w kontekscie wyZszej od przyjetej obecnie wartosci progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce.
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1. ANALIZAEKONOMICZNA
1.1. Metodyka

1.1.1. Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej jest ocena oplacalnosci terapii produktem leczniczym Sarclisa® (izatuksymab),
stosowanym w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym
lub opornym na leczenie szpiczakiem mnogim (ang. relapsed refractory multiple myeloma, RRMM),

_i u ktérych nastapifa progresja choroby po ostatnim leczeniu.

Zgodnie zart. 25 pkt 14 lit c Ustawy o refundacji [ 75] niniejsza analiza ekonomiczna stanowizalgcznik w zakresie

uzasadnienia wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Sarclisa®
w ramach programu lekowego.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie z nastepujgcymi aktami prawnymi oraz polskimi wytycznymi
przeprowadzenia analiz ekonomicznych wchodzgcych w skiad raportéw HTA (ocena technologii medycznych,
ang. health technology assessment):

e Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spelniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowejcenyzbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobumedycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanegow danym wskazaniu
[68] (zwanym dalej Wymaganiami minimalnymi);

e Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) przeprowadzania Oceny
TechnologiiMedycznych [3](zwanymi dalej Wytycznymi AOTMIT).

1.1.2. Zdefiniowanie problemu decyzyjnego

Ocene opfacalnoéci stosowania produktu leczniczego Sarclisa® (izatuksymab) w skojarzeniu z pomalidomidem
i deksametazonem (lzaPd) wleczeniudoroslych pacjentéw z nawrotowym lubopornym na leczenie szpiczakiem

mnogim,

_i u ktorych nastapita progresja choroby po ostatnim leczeniu, wykonano w ramach

analizy uzytecznosci kosztow (CUA, ang. Cost-Utility Analysis). W ramach analizy ekonomicznej wykorzystano

model globalny udostepniony przez Wnioskodawce.

Analiza ekonomiczna poprzedzona zostala analizg problemu decyzyjnego (APD) oraz analizg efektywnosc
klinicznej [35, 1]. Problem decyzyjny zdefiniowano poprzez schemat PICO, przedstawiajac cztery kluczowe
zagadnienia determinujgce metodyke przeprowadzenia niniejszej analizy: populacje (ang. population),
interwencje (ang. intervention), technologie opcjonalne (ang. comparators), efekty zdrowotne (ang. outcomes).

Populacja (P)

Populacja docelowa w niniejszej analizie odpowiada kryteriom kwalifikacji do wnioskowanego programu
lekowego [63].
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Do programu kwalifikowanisg pacjenciz opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym w wieku 18 lat
i powyzej, u ktérychspeltnione sg nastepujgce warunki:

Ponadto do programu lekowego, w celu zapewnienia kontynuacji terapii, mogg by¢ wigc zeni pacjenci leczeni
izatuksymabem w ramachinnego sposobu finansowania do czasu objecia refundacjg leku w programie lekowym,
o ile na dziefi rozpoczecia terapii spefniali kryteria kwalifikacji oraz jednoczesnie nie spefniali kryteriéw
niepozwalajgcych na zakwalifikowanie do programu. [63]

Kryteria niepozwalajgce na zakwalifikowanie do programu: [63]
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populacji docelowej i wnioskowanego wskazania zostal zaprezentowany w analizie problemudecyzyjnego [35].
Interwencja (I)

Oceniang interwencje stanowi produkt leczniczy Sarclisa® (izatuksymab, lek w postaci koncentratu do

sporzadzania roztworu do infuzji; opakowania zawierajgce: 100 mg; 500 mg substancji) w skojarzeniu
z pomalidomidem i deksametazonem (IzaPd).

Wedlug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) lek nalezy do grupy farmakoterapeutycznej:
Przeciwciala monoklonalne, izatuksymab, kod ATC: LOIX(38. Izatuksymab jest przeciwcialem monoklonalnym
IgG1, wigzgcym sie ze swoistym zewngtrzkomdrkowym epitopem receptora CD38. CD38 jest glikoproteing
przezblonowsa, ktéra ulega w wysokim stopniu ekspresji na powierzchni komérek szpiczaka mnogiego. [12]

W warunkach in vitro izatuksymab [12]:

= dziala na mechanizmy zalezne od fragmentu Fc IgG, w tym na: cytotoksycznos¢ komaérkowsy zalezng od
przeciwcial (ang. antibody dependent cell mediated cytotoxicity, ADCC), fagocytoze komérkows zaleing od
przeciwcial (ang. antibody dependent cellular phagocytosis, ADCP) i cytotoksycznosé zalezng od dopetniacza
(ang. complement dependent cytotoxicity, CDC). Ponadtoizatuksymab moze spowodowac $mieré komérek
nowotworowych wwyniku indukcji apoptozy w mechanizmie niezaleznym od fragmentu Fc;

= blokuje aktywno$¢ enzymatyczng biatka CD38, ktore katalizuje synteze i hydrolize cyklicznej ADP-rybozy
(cADPR), zwigzku mobilizujgcego wapn. lzatuksymab hamuje produkcje cADPR z zewngtrzkomarkowego
dwunukleotydu nikotynamido-adeninowego (NAD) w komérkach szpiczaka mnogiego;
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= moze aktywowac komérkiNK bez obecnosci docelowychkomérekguza z ekspresjg biatka CD38;

= podawanyw monoterapii - we krwi obwodowej obserwowano zmniejszenie bezwzglednych liczb komorek
NK CD16+ i CD56+, limfocytéw B CD19+, limfocytéw T CD4+ i limfocytow Tree (CD3+, CD4+, CD25+,
CD127-);

=  podawany w skojarzeniu z pomalidomidem powoduje zwigkszenie lizy komérek szpiczaka mnogiego

z ekspresjg biatka CD38 przez komérki efektorowe (ADCC) oraz w wyniku bezposredniego usmiercania
komérek nowotworowych, w poréwnaniu z zastosowaniem samego izatuksymabu;

=  w doswiadczeniach na zwierzetach z uzyciem modelu ksenoprzeszcze pu ludzkiego szpiczaka mnogiego
umyszy wykazano, 7ze skojarzenie izatuksymabu z pomalidomidem powoduje zwiekszenie aktywnosci
przeciwnowotworowejw poréwnaniu z aktywnoscig izatuksymabu lub pomalidomiduw monoterapii.

U pacjentéw ze szpiczakiem mnogim stosowanie produktu leczniczego Sarclisa® w monoterapii prowadzilo do
indukcji klonalnosci w obrebie receptora limfocytéw T, co wskazuje na rozwdj adaptacyjnej reakdj
immunologicznej.

Szczegdtowy opis interwencji znajduje sie w analizie problemudecyzyjnego [35].
Zgodnie z aktualnym Obwieszcze niem Ministra Zdrowia produkt leczniczy Sarclisa® nie jest refundowany [57].
Komparator(C)

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci powinna by¢ tzw.
istniejgca praktyka, czyli taki sposéb postepowania terapeutycznego lub diagnostycznego, ktory w rze czywistej
praktyce medycznej najprawdopodobniej mozZe zostaé zastgpiony przez oceniang technologie [3].

W ramach anlizy problemu decyzyjnego [35] zidentyfikowano trzy komparatory dla terapii izatuksymabem
stosowanej w skojarzeniu z pomalidomiedm i deksametazonem: leczenie skojarzone z udzialem pomalidomidu
i deksametazonu (schemat Pd), leczenie skojarzone z udzialem daratumumabu, bortezomibu i deksametazonu
(schemat DVd) oraz leczenie skojarzone z udzialem karfilzomibu i deksametazonu (schemat Kd).

Zgodnie z dostepnymi dowodami naukowymi, tj. wynikami randomizowanego badania klinicznego z grupg
kontrolng ICARIA-MM (publikacja Dimopoulos2021 [15] oraz nieopublikowane wyniki préby klinicznej), istnieje
mozliwos¢ przeprowadzenia bezposredniego pordéwnania wnioskowanego schematu IzaPd z leczeniem
skojarzonym z udzialem pomalidomidui deksametazonu (schemat Pd), ktére obecnie stanowi praktyke kliniczng
w leczeniunawrotowego lub opornego szpiczaka mnogiego w Polsce. Terapia Pd zgodnie z polskimi wytycznymi
leczenia szpiczaka mnogiego wskazywana jest jako schemat dla pacjentéw opornych nabortezomib z opornym
lub nawrotowym szpiczakiem mnogim [4] i jest refundowana w ramach programu lekowego B.54 ,Leczenie

chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD10 €90.0))” [57]. Leczenie pomalidomidem
w skojarzeniuz deksametazonem stanowi gféwny komparator dla ocenianejinterwencji.

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono réwniez poréwnanie ocenianej interwencji ze schematami
daratumumab+bortezomib+deksametazon (DVd) oraz karfilzomib+deksametazon (Kd). Obie terapie s3
finansowane z srodkéw platnika publicznegow ramach programu lekowego B.54. Zgodnie z wynikami przegladu
systematycznego przeprowadzonego w ramach analizy efektywnosci klinicznej [ 1], nie jest mozliwe wiarygodne
poréwnanie bezposrednie oraz posérednie (z wykorzystaniem wspélnego komparatora) schematu IzaPd z DVd
oraz Kd. W zwigzku z powyzszym wykonane poréwnanie ma charakter naiwny (zestawienie kosztow
i konsekwendji zdrowotnych), a uzyskane wyniki cechuje znaczny stopiefi niepewnosci.

Biorgc pod uwage dostepnoé¢ dowoddéw naukowych, polska praktyke kliniczng determinowang dostepnoscig do
finansowanych przez ptatnika publicznego opcji terapeutycznych oraz wskazania ekspertéw klinicznych (wyniki
badania ankietowego[38]), w analizie nie przeprowadzono poréwnarizinnymi schematamileczenia.

Szczegdlowy opis procesu wyborukomparatora znajduje sie w analizie problemudecyzyjnego [35].
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Efekty Zdrowotne (0)

W oparciu o wyniki badan klinicznych wigczonych doanalizy efektywnosci klinicznej [1] w niniejszej analizie, jako
punkty istotne klinicznie mozliwe do ujecia w modelowaniu przebiegu choroby uwzgledniono:

= przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS);
= przezycie catkowite (ang. overall survival, OS).

Przyjetg w analizie miarg wynikéw zdrowotnych byly zyskane lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY, ang. Quality
Adjusted Life-Years) oraz lata zycia (ang. Life Years, LY).

1.1.3. Zdefiniowanie strategii analitycznej

W oparciu o wytyczne HTA opracowane przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [ 3] przewiduje
sie dwie strategie przeprowadzenia analizy ekonomicznejtechnologii medycznej:

e QOpracowanie analizy ekonomicznej de novo w oparciu o wnioski przygotowanej wczesniej analizy
problemu decyzyjnego oraz wyniki analizy klinicznej;

e Dostosowanie istniejgcej — w przypadku, gdy dostepna jest opracowana wczesniej analiza ekonomiczna
badajgca rozwazany problem zdrowotny, moizliwe jest wykorzystanie takiej analizy w formie
dostosowanej do aktualnych lokalnych uwarunkowan przygotowanego raportu HTA.

Analiza ekonomiczna zostala opracowana w oparciu o wnioski z przygotowanej wczesniej analizy problemu
decyzyjnego [35] oraz wyniki analizy klinicznej [1], z wykorzystaniem globalnego modelu ekonomicznego
udostepnionego przez Wnioskodawce [13]. Model ten zostal dostosowany tak, aby od powiadat polskiej praktyce
klinicznej i warunkom ekonomicznym. W analizie problemu decyzyjnego oraz analizie klinicznej [35, 1] opisano
aktualng polskg praktyke kliniczng leczenia chorych w przedmiotowym wskazaniu oraz przedstawiono wybdr

technologii alternatywnych dla terapii IzaPd, uwzglednionych w raporcie HTA, a takze zaprezentowano dowody
naukowe w zakresie skutecznosci oraz bezpieczenstwa izatuksymabu oraz technologii alternatywnych.

1. 1.4 Perspektywa

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie wymagan minimalnych [68] analize ekonomiczng
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego finansujgcego $wiadczenia zdrowotne (Narodowy Fundusz
Zdrowia).

Z uwagi na fakt, iz substancje lecznicze stosowane w ramach programéw lekowych wydawane s3
Swiadczeniobiorcy bezptatnie, pominieto perspektywe wspdlng (platnik publiczny + pacjent). W ramach
programu lekowego nie dochodzi do wspéiptacenia ze strony $wiadczeniobiorcéw, a koszt te rapii, podania lekow
czy monitorowania pokrywa platnik publiczny.

W interwencjach uwzglednionych w analizie substancje czynne sg (lub bedg po uzyskaniufinansowania z srodkéw
platnika publicznego) wydawane bezptatnie w ramach programu lekowego (izatuksymab, pomalidomid,
daratumumab, karfilzomib) lub w ramach katalogu chemioterapii (bortezomib) [63, 57]. Jedynie deksametazon
znajduje sie na liscie lekéw refundowanych dostepnych w aptece narecepte w calym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okredlonym stanem klinicznym i jest doste pnyz odptatn oécig ryczattowg
ponoszong przez pacjenta. [57] (patrz Zalgcznik 2.2)

Pacjent ponosi nieznaczne koszty terapii deksametazonem we wszystkich rozpatrywanych w analizie schematach
leczenia, co potwierdza zasadnos$¢ pominiecia perspektywy wspélnej i uwzglednienie w analizie jedynie
perspektywy platnika publicznego. Podejscie takie, przyjete innych w analizach ekonomicznych (oceniajacych
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optlacalnoéc izatuksymabu w skojarzeniu z pomalidomidem i dekametazonem w innym wskazaniu refundacyjnym
[6] oraz oplacalnos¢ karfilzomibu stosowanego w leczeniu szpiczaka mnogiego [9]), zostato zaakce ptowane przez
AOTMIT.

Roéwniez catkowite koszty innych elementéw premedykacji stosowanej przed wlewem produktu Sarclisa® w celu
zmniejszenia ryzyka i nasilenia reakdji zwigzanych z wlewem dozylnym [12] sg niewielkie z perspektywy pacjenta
i mogg zosta¢ uznane za pomijalne w poréwnaniu do catkowitych kosztéw z perspektywy platnika publicznego
oszacowanychw analizie. Zestawienie kosztow premedykacji zostalo zaprezentowane w Zalgczniku 2.2.

1.1.5. Horyzont czasowy

W niniejszej analizie przyjeto 20-letni horyzont czasowy. Nalezy zauwazy¢, ze z duzym prawdopodobieristwem
przyjety horyzont bedzie odpowiadal horyzontowi dozywotniemu. Zgodnie z krzywg OS przyjeta w modelu dla

ocenianej interwencji, przezycie catkowite po 20 latach od rozpoczecia leczenia wynosi okoto 0,02%, natomiast
dla komparatora 0,0% (tj. wszyscy pacjenci znajdujg sie w stanie ,zgon”).

Wybrany horyzont czasowy jest tozsamy dla interwencji i komparatora oraz dla kosztéw i wynikéw zdrow otnych.

Powyisze zalozenie jestzgodne z Wymaganiami minimalnymi[68] oraz z Wytycznymi AOTMIT [3].

1.1.6. Dyskontowanie

W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw
zdrowotnych. W ramach analizy wrazliwosci rozwazono dyskontowanie na poziomie 0% dla kosztow i 0% dla
wynikéw zdrowotnych.

Przyjete roczne stopy dyskontowe sg zgodne z Wymaganiamiminimalnymi [68] oraz z Wytycznymi AOTMIT [3].

1:31.7- Technika analityczna

Zgodnie z Wymaganiami minimalnymi [68] analize ekonomiczng nalezy w pierwszej kolejnosci przeprowadzic
w formie analizy uzytecznosci kosztow (CUA, ang. Cost-Utility Analysis), ktorej wynikiem jest koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc (QALY, ang. Quality-Adjusted Life Years), przy zastgpieniu

komparatora przez interwencje. W przypadku, gdy nie jest mozliwe przeprowadzenie analizy uzytecznosci
kosztow, nalezy przeprowadzi¢ analize efektywnosci kosztow (CEA, ang. Cost-Effectiveness Analysis), gdze

wynikiem jest koszt uzyskania dodatkowego rokuzycia (LY, ang. Life Years). W przypadku braku réznic w wynikach

zdrowotnych pomiedzy technologig wnioskowang a technologia opcjonalng dopuszcza sie przeprowadzenie
analizy minimalizacji kosztéw z wynikiem w postaci kosztuinkrementalnego.

Wyniki wigczonego do analizy efektywnosci klinicznej badania klinicznego ICARIA-MM _

wskazujg, Ze terapia z udzialemizatuksymabu wigze sie z wydiuZze niem przezycia wolnego od progresji

choroby (PFS) w stosunku do obecnej praktyki klinicznej
Terapia IzaPd powoduje zatem istotng poprawe
jakosci zycia pacjentow, ktorzy diuzej pozostang w stanie klinicznym bez progresji. Uzyskane wartosci PFSistomie
wplywajg na generowane w 20-letnim horyzoncie efekty zdrowotne wyrazone jako QALY tj. lata Zycia
skorygowane o jakos¢. Dlategoanalize ekonomiczng przeprowadzonow formie analizy uzytecznoscikosztow.

Wynikiem przeprowadzonej analizy uzytecznoscikosztéw jestinkrementalny wspotczynnik kosztéw uzyte cznosci
ICUR (ang. Incremental Cost-Utility Ratio) wyrazajacy koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
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o jego jakos$¢ w przypadku zastosowania w leczeniu szpiczaka mnogiego schematu IzaPd zamiast komparatora
w horyzoncie analizy w przeliczeniu na jednego pacjenta, obliczony wediug wzoru:

ICUR — KOSZtinterwencja - KOSZtkomparator

QALYinterwenc ja QALYkomparator

W analizie CUA wyznaczono cene progowa, rozumiang jako cena zbytu netto ocenianej interwencji, przy ktorej

koszt uzyskania dodatkowegorokuzycia skorygowanego o jakos¢, przy zastosowaniu wnioskowanej technologii
zamiast komparatora, bedzie réwnywysokosci proguopfacalnosci.

Wplyw kluczowych ,,niepewnych” parametréow analizy (zwigzanychz kosztami, efektamii zalozeniami) na wyniki
i wnioskiocenionow deterministycznej oraz w probabilistycznej analizie wrazliwos$ci.

=  deterministyczna analiza wrazliwosci (DSA, ang. deterministic sensitivity analysis): parametrom
modelu przypisano alternatywne wartosci, koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakos¢ zostal obliczony dla alternatywnych wartosci kazdego z kluczowych parametrow modely;
deterministyczna analiza wrazliwosci pozwala ocenié, ktére parametry modelumogg istotnie wplywaé
nastabilno$é wynikéw;

= probabilistyczna analiza wrazliwoéci(PSA, ang. probabilistic sensitivity analysis): parametrom modelu
przypisano rozklady prawdopodobiernistwa dla wartosci tych parametréw; przeprowadzonych zostalo

5000 symulacji, przy czym w kazdej symulacji losowana byta wartos$¢ kazdego parametru, dla ktdérego
zdefiniowano rozklad prawdopodobieristwa.

Wigczone do analizy efektywnosci klinicznej badania dla pozostalych komparatoréw, _
_ cechuje znaczy stopien heterogenicznosci pod wzgledem analizowanej populacji

w stosunku do badania ICARIA-MM (ramie interwencji) [34].

Najwazniejsze roznice w charakterystyce populacji wigczonych dobadan _
B obejmuja (341

= Liczbe otrzymanych wczesniej linii leczenia: do udzialu w badaniu ICARIA-MM zakwalifikowano

pacjentéw, u ktérychstosowano uprzednio>2 Iinieleczenia._
_ Mediana stosowanych wczesniej linii
leczenia w badaniu ICARIA-MM wynosita 3, _
_sziqzku z powyzszym stan klinicznyi rokowania pacjentow
leczonych DVd sg istotnie lepsze niz w przypadku grupy z badania ICARIA-MM otrzymujgcej
izatuksymab.

-Stosowane wczesniej terapie: w badaniu ICARIA-MM wszyscy pacjenci otrzymywali weze$niej inhibitor
proteasoméw Lek
immunomodulujacy (lenalidomid) otrzymato wczesniej 100% pacjentéw leczonych Isan,j_

-Opornos'c' na stosowane wczesniej terapie: w przypadku badania ICARIA-MM oporno$é¢ podczas
ostatniej linii leczenia wystgpita u 98% chorych, w tym zdecydowana wiekszos¢ pacjentéow (93%) byla
oporna na leczenie lenalidomidem. Z badania CASTOR wylgczano pacjentéw opornych na bortezomib,
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Najwazniejsze réznice w charakterystyce populacji wigczonych do badan ICARIA-MM (lsaPd) oraz ARROW (Kd)
obejmujg [34]:

= Liczbe otrzymanych wczesniej linii leczenia: do badania ICARIA-MM zakwalifikowano doroslych
pacjentow, u ktérych zastosowano uprzednio 22 linie leczenia RRMM. Populacja pacjentéw w badaniu
ARROW, u ktorych zastosowano terapie Kd obejmuje pacjentéw stosujgcych uprzednio 2-3 linie leczenia
RRMM (brak pacjentéw otrzymujgcych >3 linie leczenia). A zatem, stan klinicznyi rokowania pacjentow
w badaniu ARROW s3 lepsze niz w przypadku grupy z badania ICARIA-MM.

=  Stosowane wczesniej terapie: w badaniu ICARIA-MM wszyscy pacjenci otrzymywali wczesnie]
lenalidomid, w przypadku badania ARROW lenalidomid stosowalo uprzednio86% pacjentow.

=  Opornos¢ na stosowane wczes$niej terapie: zdecydowana wiekszos$¢ pacjentow (94% w ICARIA-MM vs
78% w ARROW) byta oporna na leczenie lenalidomidem, u wigkszego odsetka pacjentéw (77%) z badania
ICARIA-MM odnotowano opomos$¢ na inhibitor proteasoméw, w tym bortezomib, wzgledem badania
ARROW (46%).

Poniewaz badania kliniczne wigczone do analizy efektywnoéci klinicznej dla poréwnan IsaPd vs DVd oraz IsaPd vs
Kd cechuje znaczy stopienh heterogenicznosci pod wzgledem analizowanej populacji, analize ekonomiczng
ograniczonodo analizy konsekwencji kosztéw (ang. cost-consequences analysis, CCA).

Zestawienie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych przedstawiono bez wyznaczania wartoéciinkrementalnych lub
wspofczynnikéw inkrementalnych, poréwnujac catkowite koszty terapii oraz wyniki zdrowotne, wyrazone

w latach Zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY) oraz latach zycia (LYG).

Przeprowadzenie wylgcznie analizy konsekwencji kosztoéw dopuszczajg Wytyczne HTA [3] (w sytuacji braku
mozliwosci opracowania analizy uzytecznosci koszow, efektywnosci kosztéw lub minimalizacji kosztéw, miedazy
innymi w przypadku heterogenicznych populacji w badaniach klinicznych, wykluczajgcych poréwnanie
skutecznosciibezpieczenstwa interwencji ocenianej z komparatorami).

1:2. Model decyzyjny — porownanie IsaPd vs Pd

1.2.1. Opis modelu

W celu oceny opfacalnosci leczenia szpiczaka mnogiego izatuksymabem w skojarzeniu z pomalidomidem
i deksametazonem (lzaPd) wykorzystanoudostepniony przez Wnioskodawce korporacyjny model decyzyjny. Jest
to model typu PSM (ang. partitioned survival model) utworzony w programie MS Excel, uwzgledniajgcy
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najistotniejsze, z punktu widzenia klinicznego i ekonomicznego, stany zdrowotne, w ktérych mogg znale#¢ sie
pacjenciw nawrotowym lub opornym szpiczaku mnogim. Uwzglednione stany zdrowotne zostaly zdefiniowane
na podstawie krzywych przezycia wolnego od progresji (PFS), czasu do przerwania leczenia (TTD) oraz przezycia
catkowitego (0S).

Modele typu partitioned survival model s3 standardowo stosowane w chorobach onkologicznych, w tym

w nawrotowym lub opornym szpiczaku mnogim (por. dokumentacje przediozong do NICE [54,55] oraz AOTMIT
dla schematow KRd [43], DVd [24],Kd [30], IRd [31] oraz IzaPd — inne wskazanie refundacyjne [6]).

Technika modelowania zostata wykorzystana w celu ekstrapolacji danych o skutecznosdi klinicznej, co z kolei
pozwolito na uzyskanie wynikéw dotyczgcych ostatecznych punktéw korncowych (sSmiertelnosc i zyskane lata
zycia). W modelu zastosowanym w analizie wykorzystane zostaly wyniki miedzynarodowych badan klinicznych
oraz dane o zuzytych zasobach i kosztach jednostkowych odpowiadajgcych praktyce klinicznejw Polscei polskim
warunkom ekonomicznym. Wykorzystanie miedzynarodowych danych klinicznych bylo mozliwe, poniewaz
w przeciwienstwie do danych ekonomicznych, wyniki badan klinicznych w przypadku wiekszosci choréb nie s3
uwazane za specyficznedla danego kraju.

Oszacowania przezycia catkowitego, przezycia wolnego od progresji oraz czasu trwania leczenia dla schematow
IzaPd i Pd oparto na danych z badania ICARIA-MM. Wartosci uzytecznodd dla stanéw zdrowotnych
uwzglednionychw modeluréwniez oszacowano w oparciu o wyniki badania ICARIA-MM.

Dla kazdego rozwazanego schematu leczenia, w przyjetym horyzoncie analizy, model oblicza oczekiwane koszty
zwigzane z leczeniem szpiczaka mnogiego, oczekiwang diugosé zycia (lata zycia; ang. life years; LY) oraz lata Zycia
skorygowane o jako$¢ (ang. Quality-Adjusted Life Years, QALY), przedstawione zaréwno w postaci
zdyskontowanej, jak i niezdyskontowanej. Podstawowym wynikiem analizy jest inkrementalny wspéfczynnik
uzytecznosci kosztéw (ICUR) zdefiniowany jako stosunek réznicy kosztow do réznicy QALY dla IzaPd
i rozpatrywanych komparatoréow.

Wykorzystanie w obliczeniach krzywej czasu do zaprzestania leczenia, spowodowalo, ze w modelu faktycznie
wyodrebni¢ mozna cztery stany zdrowotne:

= Przeiyciebez progresji, naleczeniu” (ang. Progression-free survival on treatment),
= Przeiyciebez progresji,bezleczenia” (ang. Progression-free survival off treatment),
= Progresjachoroby’ (ang. Post-progression disease),

#Zgon” (ang. Dead).

Odsetek pacjentéw przebywajgcych w danym momencie w stanie ,,Przezycie bez progresji, na leczeniu” zostat
wyznaczony wprost z krzywych przezycia bez progresji na leczeniu (PFS on-treatment). Odsetek pacjentow
przebywajacych w danym momencie w stanie ,Przezycie bez progresji, bez leczenia” zostal wyznaczony jako
réznica pomiedzy odsetkiem pacjentdw bez progresji (na podstawie krzywej PFS) oraz odsetkiem pacjentéw bez
progresji otrzymujacych leczenie (na podstawie krzywej PFS on-treatment). Odsetek pacjentéw przebywajacych
w danym punkcie czasowym w stanie ,Zgon” zostal wyznaczony bezposrednio w oparciu o krzywe przezycia
catkowitego (0S). Odsetek pacjentow przebywajgcychw danym momencie w stanie ,,Progresja choroby” zostat
wyznaczony jako réznica pomiedzy odsetkiem pacjentow zyjacych ogétem, a odsetkiem pacjentéw zyjacych, bez
progresjichorobyw danym punkcie czasowym.

LPrzezycie bez progresji, na leczeniu” jest stanem wyjsciowym. W kolejnych cyklach modelu pacjenci albo
pozostajg we wspomnianym stanie zdrowia albo przechodzg do pozostalych w wyniku zaprzestania leczenia
(,przeiycie bez progresji, bez leczenia”), wystapienia progresiji (,,progresja choroby”) lub zgonu (,zgon”). W stanie
~przezycie bez progresji, bez leczenia” pacjenci pozostajg do wystapienia progresji lub zgonu (nie jest mozliwe
przejscie z powrotem do stanu ,przezycie bez progresji, na leczeniu”). Z kolei w stanie ,progresja choroby”
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pacjenci pozostajg az do wystgpienia zgonu (nie jest mozliwe przejécie z powrotem do stanu bez progresiji).
»Zgon” jeststanem absorbujgcym, w ktérym pacjenci pozostajg do korica horyzontuczasowego analizy.

Schemat modelu wraz z mozliwymi przejsciami zostal przedstawiony na ponizszym rysunku:

Rysunek 1.Schemat modelu

PFS bez
leczenia

PFS z Progresja

leczeniem choroby

W modelu zalozono, ze prawdopodobieristwo $mierci w dowolnym cyklu wynikajace z rozkladu opisujacego
przezycie catkowite nie moze by¢ mniejsze, niz w populacji ogélnej. W zwigzku z powyzszym dla kazdego cyklu
modelu poréwnano prawdopodobieristwo zgonu wynikajgce z przebiegu krzywej OS z prawdopodobieristwem
dla populacji ogélnej, a nastepnie wyzszg z tych wartosci uwzgledniano w modelu.

W niniejszym dokumencie przedstawiono wartoéci zaokraglone, podczas gdy w modelu w obliczeniach
wykorzystano wartosci niezaokraglane. Wobec powyZszego mogg wystepowac nieznaczne rdéznice pomieday
warto$ciami widocznymi w modelu i wynikami alternatywnych obliczeri przeprowadzonych jedynie w oparciuo
wartosci przedstawione w niniejszym dokumencie, przy czym réinice te nie wplywajg na poprawnosé
przeprowadzonych obliczen.

Model zostal skonstruowany w ramach oprogramowania Microsoft Office Excel. Uzytkownik posiada mozliwoé¢
wprowadzania oraz modyfikowania wartosci wejsciowych do modelu; mozliwe jest réwniez zweryfikowanie

wszystkich powigzan pomiedzy wartosciami i wynikami, w tym przesledzenie wszystkich dziatan
matematycznych.
1.2.2. Gtowne zatozenia modelu

Ponizej podsumowano podstawowe zaloZenia przyjete w modelu ekonomicznym:

* Niniejszg analize ekonomiczng przeprowadzono poprzez adaptacje modelu globalnego udostepnionego
przez Whnioskodawce do warunkéw polskich. Adaptacja ta uwzgledniata

I =y ch kosztowych oraz danych dotyczaeych

zuzycia zasobow odzwierciedlajgcych polskie realia, a takie wybér komparatoréw zgodnych z polskg

praktyka kliniczng. Model dostosowano do zapiséw proponowanego programu lekowego z udzialem
izatuksymabu (kryteria wigczenia i wylgczenia z programu).
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¢ Pordéwnania lzaPd ze schematami DVd oraz Kd majg charakter naiwny, tj. zostaly przeprowadzone
w formie zestawienia kosztow i konsekwencji zdrowotnych, korzystajagc z danych pochodzacych
z odrebnych badan (ICARIA-MM oraz CASTOR i ARROW), ze wzgle du na brak mozliwosci przeprowadzenia
porownania bezposredniego oraz posredniego [1] rozpatrywanych technologii medycznych. Wyniki
otrzymane w modelu globalnym zostaly wykorzystane w tych poréwnaniach jednynie dla interwencji
ocenianej.

* Dane dotyczace uzytecznosci zaczerpnigto z badania ICARIA-MM _

s Przyjeto, 7e jakos¢ Zzycia pacjentéww stanie bez progresji chorobyjest wyzsza niz w stanie z progresja.

e 7alozono, ze wplyw zdarzen niepozadanych na jako$¢ zycia zostal uwzgledniony w uzytecznosciach
przypisanych do stanu bezprogresji choroby.

e Dla poréwnania IzaPd vs Pd wykorzystano osiem modeli statystycznych w celu okreslenia przezycia
wolnego od progresji, catkowitego czasu przezycia oraz czasu do dyskontynuacji leczenia w modelu
(parametryczne krzywe przezycia oraz krzywe sklejone): wykladniczy, Weibulla, Gompertza, log-
normalny, log-logistyczny, uogélniony Gamma, uogélniony F oraz ograniczona funkcja sklejona stopnia
trzeciego (restricted cubic spline) w trzech wariantach. W analizie podstawowej przyjeto model log-
logistyczny dla PFS i PFS on-treatment oraz model wykladniczy dla OS i TTD. Zastosowane rozklady

wybrano ze wzgledu na najlepsze dopasowanie zgodnie z kryterium BIC, a takZze wynik wizualnej oceny
dopasowania do Zrédlowych krzywych Kapalana-Meiera z badania klinicznego.

e 7 uwagina przewlekly charakter szpiczaka przyjeto 20-letni horyzont czasowy, ktéry zgodnie z wynikami
modelu dla przezycia catkowitego pacjentéw nalezy uznac za dozywotni.

¢ W modelu zaimplementowano 1-tygodniowe cykle, jako dostateczne krétkie, aby odzwierciedli¢ réznice
w dawkowaniu poszczegdlnych schematéw oraz w efektach klinicznych. Biorgc pod uwage relatywnie
krétki cykl modelu, odstgpiono od zastosowania korekty pofowy cyklu.

e W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie: koszty lekéw (produkt leczniczy
Sarclisa®, pozostate substancje czynne wchodzgce w sklad interwencji oraz komparatoréw, lekistosowane
po progresji choroby), koszty hospitalizacji oraz wizyt ambulatoryjnych zwigzanych z podaniem lekow,
koszty monitorowania terapii, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych, koszty przetoczen (plytki krwi
i krwinki czerwone), koszty podania czynnika wzrostu kolonii granulocytéw oraz koszty opieki paliatywnej.

*  Wystgpienie zdarzenia, jakim jest émier¢ pacjenta przyjeto w oparciu o krzywe przezycia catkowitego.
Krzywe OS z badania ICARIA-MM zawieraly wszystkie mozliwe przypadki $mierci, zaréwno smierc bedacg
nastepstwem choroby jakiinne jej przyczyny.
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1.2.3. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych bledéw zwigzanych z obliczeniami w modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng modelu poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci oraz testowanie powtarzalnosci
wynikow przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu.

Przeprowadzono réwniez testowanie poprawnosci wynikéw przy celowej zmianie wartosci parametrow —
zmieniano wartosci poszczegolnych parametréw modelu i sprawdzono czy w modelu nastgpily oczekiwane
zmiany w oszacowaniu kosztéw lub wynikéw zdrowotnych. W ramach walidacji wewnetrznej przeanalizowano
réwniez wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci, sprawdzajgc czy modyfikacja parametréw prowadzia do
oczekiwanych zmian w wynikach koricowych analizy ekonomiczne;j.

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych

opfacalno$é leczenia z zastosowaniem interwencji w populacji ocenianej. Metodyke oraz wyniki
przeprowadzonego przegladu przedstawiono w rozdziale 2.3.1.

1.3. Parametry modelu

1.3.1. Charakterystyka wyjsciowa populacji w modelu
Charakterystyke wyjsciowg populacjiw modelu przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 1. Charakterystyka pacjentow

Parametr Wartos¢ parametru Komentarz

Wiek poczatkowy pacjentéow

Odsetek meiczyzn

Waga

Powierzchnia ciala

1.3.2. Dane dotyczace skutecznosci klinicznej

W ramach przeprowadzonej analizy klinicznej [1] zidentyfikowano randomizowane badanie kliniczne ICARIA-

MM, w ktérym dokonano bezposredniego poréwnania schematéw IzaPd oraz Pd. _

Y . 1l

ekonomicznym dane Zrodlowe w postacikrzywych Kaplana-Meiera zaczerpnieto bezposrednio z analizy wynikow
badania ICARIA-MM dla wyréznionej subpopulacji.

Oszacowania krzywych przezycia wolnego od progresji choroby (PFS), przezycia wolnego od progresji choroby na
leczeniu (PFS on-treatment), czasu do dyskontynuacji leczenia (TTD) oraz przezycia catkowitego (0S) dla IzaPd i
Pd uzyskano poprzez dopasowanie parametrycznych rozkladéw przezycia do krzywych Kapalna-Meiera z badania
ICARIA-MM, przy uzyciu pakietu R Flexsurv [32]. Uwzgledniono naste pujgce rozklady parametryczne:

* wykfadniczy,
*  Weibulla,

¢  Gompertza,

e log-normalny,

s log-logistyczny,
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* uogdlniony Gamma,
s uogdlnionyF,
e ograniczona funkcja sklejona stopnia trzeciego (restricted cubic spline, RCS).

Dla rozkladéw RCS oszacowano rozktady Weibulla, log-logistyczny i log-normalny. Rozkiady RCS wykorzystywaly
pojedynczy wezel (wyznaczony w oparciu o mediane liczby zdarzen) oraz dwa wezly graniczne (oparte na
minimalnych i maksymalnych czasach zdarzen).

Rozkfady przyjete w modelu wybrano na podstawie statystyk dopasowania, wizualnej oceny rozkladéw przezycia,
funkcji hazardu, wartosci i zmian hazardu wzglednego interwencja vs komparator w kolejnych jednostkach czasy,
wykreséw diagnostycznych, a takze wiarygodnosci klinicznej.

Bayesowskie kryterium informacyjne (ang. Bayesian information criterion, BIC) zostalo uzyte jako gléwna miara

dopasowania statystycznego, poniewaz statystyka ta preferuje rozkiady z nizszg liczba parametrow (w stosunku
do innych kryteriéw, takich jak AIC).

Rozkiady przezycia oszacowano przy uzyciu dwoéch alternatywnych podejsé do parametryzacji wplywu leczenia
naczasy przezycia:

e Modele ,restricted” (R), w ktérych jedynie pojedynczy parametr rozkladu przezycia moze réznic sie
miedzy interwencjami,

* Modele ,unrestricted” (U), w ktérych wszystkie parametry rozkladu przezycia mogg rézni¢ sie miedzy
interwencjami.

Przy pierwszym podejéciu (modele restricted) efekt leczenia jest ograniczony do pojedynczego parametru
rozkfadu (np. parametr skali rozkladu Weibulla), a prognozy przezycia sg zgodne z zalozeniem proporcjonalnego
hazardu, accelerated failure time lub z innym jednoczynnikowym modelem efektu leczenia, w zaleZznosci od
przyjetego rozkladu (Gompertz jest modelem proporcjonalnego hazardu, rozklady lognormalny i log-logisticzny
to modele accelerated failure time, a wykfadniczy i Weibull to modele proporcjonalnego hazardu i accelerated
failure time). Drugie podejscie (modele unrestricted) nie nakfada takich ograniczeri na parametry rozklad 6w, ani
nie zaklada charakteru efektu leczenia w ramach klasy rozkladéw. Jedli nie wystapily uzasadnione okolicznoddi,
nie uwzgledniono zastosowania dwéchréznych typéw rozkladu przezycia dla dwéch ramion leczenia (IzaPd oraz
Pd), zgodnie z zaleceniami NICE [40].

1.3.2.1. Przeiycie wolne od progresji choroby (PFS)

W celu oszacowania przezycia wolnego od progresji choroby przeprowadzono standardowe dopasowywanie
krzywych parametrycznych PFS z wykorzystaniem danych z badania ICARIA-MM w celu modelowania
i ekstrapolacji przezycia w diuzszym okresie czasu. Ponizej zaprezentowano zrodiowe krzywe Kaplana-Meiera
(KM), wartosci AIC, AlCc oraz BIC dla oszacowanych rozkiad 6w parametrycznych oraz wizualizacje krzywych PFS
przyjetych do analizy podstawowej (rozklad loglogistyczny ,restricted”, najlepiej dopasowany zgodnie
z kryterium BIC).
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Rysunek 2. Przeiycie wolne od progresji choroby — krzywe Kaplana-Meiera _

Tabela 2. Wartosci kryteriéw informacyjnych (AIC, AlCc oraz BIC) dla parametrycznych funkcji przezycia wolnego od

progresji choroby

Model parametryczny AlC AlCc BIC
Log-Logistyczny (R) 396.0 396.2 403.9
Wykiadniczy 401.0 401.1 406.3
Lognormalny (R) 398.9 399.2 406.8
Log-Logistyczny (U) 396.2 396.6 406.8
Lognormalny (U) 397.1 397.5 407.7
RCS Log-Logistyczny (R) 397.9 398.3 408.5
RCS Lognormalny (R) 398.7 399.1 409.2
Weibulla (R) 401.6 401.9 409.6
Gompertza (U) 399.2 399.6 409.8
Weibulla (U) 399.7 400.1 410.3
Gen. Gamma (R) 400.1 400.5 410.7
Gompertza (R) 402.8 403.1 410.8
RCS Weibulla (R) 401.7 402.1 412.3
RCS Weibulla (U) 398.5 399.4 414.4
RCS Log-logistyczny (U) 399.2 400.0 415.0
RCS Lognormalny (U) 399.8 400.7 415.7
Gen. Gamma (U) 400.3 401.2 416.2
Gen.F (U) 396.5 398.0 417.6
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Rysunek 3. Parametryczne krzywe przeiycia przyjete dla PFS w modelu (rozklad log-logistyczny (R))

1.3.2.2. Przeiycie wolne od progresji choroby z leczeniem (PFS on-
treatment)

W celu oszacowania przezycia wolnego od progresji choroby na leczeniu aktywnym przeprowadzono
standardowe dopasowywanie krzywych parametrycznych PFS on-treatment z wykorzystaniem danych z badania
ICARIA-MM w celu modelowania i ekstrapolacji przezycia w diuzszym okresie czasu. Ponizej zaprezentowano
zrodiowe krzywe Kaplana-Meiera (KM), wartosci AIC, AlCc oraz BIC dla oszacowanych rozkiadéw

parametrycznych oraz wizualizacje krzywych PFS on-treatment przyjetych do analizy podstawowej (rozklad
loglogistyczny ,restricted”, najlepiej dopasowany zgodnie z kryteriumBIC).

23



Produkt leczniczy Sarclisa® (izatuksymab) w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentdw

z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym,

—analiza ekonomiczna

|CERTARA” | s y2yzum |

Rysunek 4. Przezycie wolne od progresji choroby z leczeniem — krzywe Kaplana-Meiera _

Tabela 3. Wartosci kryteriéw informacyjnych (AIC, AlCc oraz BIC) dla parametrycznych funkcji przeiycia wolnego od

progresji choroby z leczeniem

Model parametryczny AlC AlCc BIC
Log-Logistyczny (R) 405.4 405.6 413.3
Wykladniczy 408.1 408.2 413.4
Lognormalny (R) 408.3 408.5 416.2
Log-Logistyczny (U) 406.6 407.0 417.1
Weibulla (R) 409.8 410.0 417.7
RCS Log-Logistyczny (R) 407.4 407.8 417.9
Gompertza (R) 410.1 410.3 418.0
Gompertza (U) 407.7 408.2 418.3
Lognormalny (U) 408.0 408.4 418.6
RCS Lognormalny (R) 408.0 408.4 418.6
Gen. Gamma (R) 409.1 409.5 419.7
Weibulla (U) 409.3 409.7 419.9
RCS Weibulla (R) 410.0 410.4 420.6
RCS Weibulla (U) 409.6 410.5 425.5
RCS Log-Logistyczny (U) 409.7 410.6 425.6
RCS Lognormalny (U) 410.1 411.0 426.0
Gen. Gamma (U) 410.9 411.8 426.8
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Rysunek 5. Parametryczne krzywe przeiycia przyjete dla PFS on-treatment w modelu (rozklad log-logistyczny (R))

1.3.2.3. Czas do dyskontynuacji leczenia (TTD)

W celu oszacowania czasu do dyskontynuacji leczenia przeprowadzono standardowe dopasowywanie krzywych
parametrycznych TTD z wykorzystaniem danych z badania ICARIA-MM w celu modelowania i ekstrapolacji
przezycia wdluzszym okresie czasu. Ponizej zaprezentowano zrédlowe krzywe Kaplana-Meiera (KM), wartosc

AIC, AlCc oraz BIC dla oszacowanych rozkladéw parametrycznych oraz wizualizacje krzywych TTD przyjetych do
analizy podstawowej (rozklad wyktadniczy, drugie w kolejnosci dopasowanie zgodnie z kryterium BIC).

Dla krzywej uogélnionej F (unrestricted), z najlepszym dopasowaniem, otrzymane wartoéci parametéw dla
ramienia interwendji uniemozliwity wykorzystanie tego rozkladu w kalkulacjach (krzywa parametryczna
przyjmuje warto$¢ 1 w okresie od rozpoczecia terapii az do 14 miesigca), zatem oszacowanie jest niewiarygodne.

Dodatkowo brak przestanek, aby wykorzysta¢ krzywe w formie unrestricted zamiast restricted . Majac na uwadze
powyisze okolicznosci, w analizie podstawowej przyjeto rozklad wykladniczy.
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Rysunek 6. Czas do dyskontynuacji leczenia— krzywe Kaplana-Meiera _

Tabela 4. Wartosci kryteriéw informacyjnych (AIC, AlCc oraz BIC) dla krzywych parametrycznych czasu do dyskontynuacji

leczenia

Model parametryczny AlC AlCc BIC
Gen. F (U)* 458.7 460.2 479.9
Wykiadniczy 490.9 491.0 496.2
Gompertza (U) 488.8 489.2 499.4
Gompertza (R) 492.1 492.3 500.0
Weibulla (R) 492.7 492.9 500.6
Weibulla (U) 490.2 490.6 500.7
Log-Logistyczny (R) 493.6 493.8 501.5
Lognormalny (R) 495.2 4955 503.2
RCS Lognormalny (R) 493.0 493.4 503.5
Log-Logistyczny (U) 493.0 4934 503.6
Lognormalny (U) 494.2 4946 504.8
RCS Log-Logistyczny (R) 4942 4946 504.8
Gen. Gamma (R) 4943 4947 504.9
RCS Weibulla (R) 494.7 495.1 505.3
Gen. Gamma (U) 491.0 491.9 506.9
RCS Weibulla (U) 493.5 494 .4 509.4
Gen. F (R) 496.3 496.9 509.6
RCS Lognormalny (U) 495.7 496.6 511.6
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Model parametryczny AlC AlCc BIC

RCS Log-Logistyczny (U) 496.5 497.4 512.4

*Dla krzywej uogdlnionej F (unrestricted) otrzymane wartosci parametdw dla ramienia interwencji uniemotliwily wykorzystanie tego
rozktadu w kalkulacjach (krzywa parametryczna przyjmuje wartos¢ 1 w okresie od rozpoczecia terapii az do 14 miesigca), dlatego w analizie
podstawowej przyjeto rozktad wyktadniczy. Dodatkowo brak przestanek, aby wykorzystad krzywe w formie unrestricted zamiast restricted.

Rysunek 7.Parametryczne krzywe przezycia przyjete dla TTD w modelu (rozktad wykiadniczy)

Zgodnie z zapisami projektowanego programu lekowego dla IsaPd [63] oraz istniejgcego programu dla Pd [62],
jednym z kryteriow zakonczenia udzialu w programie jest brak co najmniejczesciowej odpowiedzi po 6 cyklach

leczenia. Dostepne wyniki proby klinicznej ICARIA-MM
- nie obejmujg danych o braku co najmniej czesciowej odpowiedzi na leczenie dla tak okreslonego punktu

cZasowego.

W modelu ekonomicznym w pierwszym cyklu nastepujgcym po 6. cyklu leczenia odsetek pacjentow

pozostajgcych na leczeniu (wyznaczony przez krzywg time to treatment discontinuation, TTD) skorygowano
odsetkiem pacjentéw z co najmniej czesciowa odpowiedzig na leczenie.

1.3.2.4. Przezycie catkowite (0S)
W celu oszacowania przezycia catkowitego przeprowadzono standardowe dopasowywanie krzywych

parametrycznych TTD z wykorzystaniem danych z badania ICARIA-MM w celu modelowania i ekstrapolacji
przezycia wdluzszym okresie czasu. Ponizej zaprezentowano zrédlowe krzywe Kaplana-Meiera (KM), wartosc
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AIC, AlCc oraz BIC dla oszacowanych rozkladow parametrycznych oraz wizualizacje krzywych OS przyjetych do
analizy podstawowej (rozklad wyktadniczy, najle piej dopasowanyzgodnie z kryterium BIC).

Rysunek 8. Przezycie catkowite ~ krzywe Kaplana-Meiera [

Tabela 5. Wartosci kryteriéw informacyjnych (AIC, AlCc oraz BIC) dla krzywych parametrycznych przeiycia catkowitego

Model parametryczny AlC AlCc BIC
Wykladniczy 378.8 378.9 384.1
Weibulla (R) 378.3 378.5 386.2

Gompertza (R) 378.7 379.0 386.7
Log-Logistyczny (R) 378.9 379.1 386.8
Lognormalny (R) 380.0 380.2 387.9
Weibulla (U) 379.6 380.0 390.2
RCS Lognormalny (R) 379.7 380.1 390.3
Gen. Gamma (R) 380.3 380.7 390.8
Log-Logistyczny (U) 380.3 380.7 390.9
RCS Weibulla (R) 380.3 380.7 390.9
RCS Log-logistyczny (R) 380.6 381.0 391.2
Gompertza (U) 380.7 381.1 391.3
Lognormalny (U) 380.8 381.2 391.4
Gen. F (R) 382.3 382.9 395.5

Gen. Gamma (U) 379.8 380.7 395.7
RCS Weibulla (U) 380.8 381.7 396.7
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Model parametryczny AlC AlCc BIC
RCS Lognormalny (U) 381.3 382.2 397.2
RCS Log-Logistyczny (U) 381.6 3825 397.5
Gen.F (U) 378.8 378.9 384.1

Rysunek 9. Parametryczne krzywe przeiycia przyjete dla OS w modelu (rozklad wykiadniczy)

1.3.3. Zdarzenia niepozadane

Model uwzglednia wplyw zdarzen niepozgdanych na koszty i jako$¢ Zycia zwigzang ze zdrowie m. Uwzgle dniono
tylko zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events, AEs) stopnia 3. lub wyZszego, wystepujgce z czestoscig 5% lub
wiecejw ramieniu ktérejkolwiek z interwencji (jako te, ktére majg najwiekszy wplyw na obnizenie jakosci zycia
pacjentdw oraz na wzrost kosztéw leczenia szpiczaka mnogiego). Zdarzenia niepozgdane niespetniajgce tego
kryterium prawdopodobnie nie bedg mialy istotnego wplywu na efektywnosc¢ kosztows ocenianych technologii
medycznych (niewielkiodsetek pacjentéw przekiada sie na niskie koszty catkowite leczenia takich zdarzen).

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych dla schematéw IzaPd i Pd zaczerpnieto z badania ICARIA-MM
(opublikowane dane wraportachEMA [17]oraz NICE [53], a takze publikacja Zrodiowa Attal 2019 [10]). -

_W tabeli ponizej przedstawiono wyste pujgce w modelu czestosci

zdarzen niepozadanych.

Tabela 6. Odsetki pacjentéw, u ktérych wystapily zdarzenia niepoiadane w stopniu 3 lub wyiszym

Zdarzenie niepozadane lzaPd Pd
Goraczka neutropeniczna 11,8% 2,0%
Neutropenia 46,1% 32,2%
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Zdarzenie niepoigdane IzaPd Pd
Zapalenie pluc 16,4% 15,4%
Trombocytopenia 11,8% 12,1%

1.3.4. Uzytecznosci

W analizie ekonomicznej uzytecznosci oszacowano bezposrednio na podstawie wynikéw badania ICARIA-MM
(dane nieopublikowane [59]), co umozliwito w wiarygodny sposéb uwzgledni¢ wplyw efektéw zwigzanych

z leczeniem IzaPd oraz Pd na jako$¢ zycia pacjentéw. Dodatkowo przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie
uzytecznosdi w szpiczakumnogim, ktérego zatozeniai wyniki zostaly przedstawione w Zatgczniku 2.4.

W celu oszacowania warto$ci uzytecznosci wykorzystano informacje o wartosciach EQ-5D-51 pochodzacych
z badania ICARIA-MM [59]. Uzytecznosci zostaly podzielone ze wzgledu na stan zdrowia (z uwzglednieniem
wigczenia lub wylgczenia terapii). Wartosci uzytecznoéci oszacowano za pomocg regresji z uzyciem ogdlnych
réwnan estymujgcych (rozszerzenia ogélnych modeli liniowych regresji w celu dostosowania ich do grupowania
danych). Zmienne objasniajace obejmowaly podstawowg wartos¢ uzytecznosdci, grupe leczonych, stan zdrowia,
otrzymywanie terapii(tak / nie)iczasdo zgonu (np. $mierc w ciggu 84 dni), jak rowniez interakcje miedzy stanem
zdrowiaiwlgczongterapig. W analizie moglo zostac¢ uwzglednionych kilka obserwacji dla pojedynczego pacjenta.
Kryterium wigczenia pacjenta do analizy bylo prze prowadzenie wyjsciowej i co najmniej jednej poZniejszej oceny
stanu zdrowia. Rozwazano regresje z réznymi kombinacjami zmiennych objasniajgcych, ostateczny model
wybrano na podstawie oceny statystyk dopasowania oraz subiektywnej oceny wiarygodnosciklinicznej. Regresje
z uzyciem ogolnych réwnan estymujgcych zostaly przeprowadzone z zastosowaniem procedury SAS PROC
GENMOD z instrukcjg REPEATED oraz wyborem funkcji powigzania tozsamosci, normalnego rozkladu bledéw
i wymiennejstruktury koreladji.

Uzytecznosciprzyjete dla poszczegdlnych stanow zdrowotnych modelu zaprezentowano w tabeli ponizej:

Tabela 7. Wartosci uzytecznosci EQ-5D-5L dla stanéw zdrowia _

Stan Wartosé uzytecznosci 95%Cl

Przezycie bez progresji choroby: 1zaPd

Przezycie bez progresji choroby: Pd

Progresja choroby, naleczeniu

Progresja choroby, bez leczenia aktywnego

Korncowy spadek uzytecznosci (12 tygodni przed zgonem)

W modelu uwzgledniono spadek uzytecznosci o -trwajqcyprzez okres ostatnich 12 tygodni przed sSmiercia.

W ramach analizy wrazliwosci testowano warianty, w ktérych przyjeto minimalne i maksymalne wartosci
uzytecznosci, wyznaczone przez 95% przedzialy ufnosci, a takie uzytecznosci wyznaczone za pomocy
kwestionariusza EQ-5D-3L. Rozpatrywano takze przyjecie réznychuzytecznosci w stanach bez progresjichoroby:
na leczeniu oraz bez leczenia aktywnego w opraciu o dane z badania ICARIA-MM (nalezy jednak zaznaczy¢, 7e

w tym wariancie uzytecznosci dla stanu bez progresji i leczenia aktywnego na ramieniu interwencji s3 nizsze niz
w stanie z progresjg choroby, co wydaje sie mato prawdopodobne).
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Wartoéci uzytecznosci EQ-5D-3L zostaly oszacowane wychodzgc od wartosci uzytecznosci EQ-5D-5L przy uzyciu
algorytmu przedstawionego w publikadji Janssen 2018 [77]. W mapowanych wynikach 3L zastosowano taryfy
brytyjskie [33]. Zestawienie wartosci przyjetych w analizie wrazliwosci przedstawiono ponizej:

Tabela 8. Wartosci uzytecznosci EQ-5D-3L dla stanéw zdrowia _

Stan Wartost uzytecznosci

Przezycie bez progresji choroby: IzaPd

Przezycie bez progresji choroby: Pd

Progresja choroby, naleczeniu

Progresja choroby, bez leczenia aktywnego

Korncowy spadek uzytecznosci (12 tygodni przed zgonem)

Dla pacjentéw otrzymujacych terapie IzaPd oraz Pd zaloZono, 7e $Srednie wartosci uzytecznosci w stanie przezycia
wolnego od progresji wygenerowane na podstawie danych z badania ICARIA-MM odzwierciedlajg wplyw zdarzeri
niepozadanych najakos¢ zycia uwarunkowang stanem zdrowia.

Do modelu wprowadzono réwniez uzytecznosci w populacji ogolnej, wraz z przyjeciem zalozenia, Ze uzyte cznosci
oszacowane w oparciu o wyniki badania ICARIA-MM nie mogg przekroczy¢ wartosci wyznaczonych dla populacji
ogolnej. Umozliwito to uwzglednienie w analizie spadku uzytecznosci zwigzanego z wiekiem.

Uzytecznosciw populacji ogélnej, z podziatem na przedzialy wiekowe i pte ¢ zaczerpnieto z publikacji Golicki [22],
w ktérej wykorzystano kwestionariusz EQ-5D-5L.

Tabela 9. Wartosci uzytecznosci w populacji ogdlnej

Wartosé uzytecznosci

Grupa wiekowa (lata)

Mezczyini Kobiety
18-24 0,967 0,959
25-34 0,958 0,948
35-44 0,942 0,934
45-54 0,910 0,887
55-64 0,851 0,861
65-74 0,837 0,793
>75 0,740 0,715
1.3.5. Smiertelnos$é w populacji ogélnej

Dane o smiertelnosci w populacji ogdlnej przyjetona podstawie Tablic trwania Zycia publikowanych przez Gliowny
Urzad Statystyczny [20].

W modelu zalozono, ze prawdopodobienstwo $mierci w dowolnym cyklu wynikajgce z rozkladu opisujacego
przezycie catkowite nie moze by¢ nizsze, niz w populacji ogélnej. W zwigzku z powyzszym dla kazdego cyklu
modelu poréwnano prawdopodobienstwo zgonu wynikajgce z przebiegu krzywej OS z prawdopodobieristwem
dla populacji ogélnej, a naste pnie wyzszg z tych wartosci uwzgledniano w modelu.
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1.4. Parametry zestawienia kosztéw i konsekwencji zdrowotnych -
porownania IsaPd vs DVd oraz IsaPd vs Kd

Zestawienie kosztoéwi konsekwencjizdrowotnych przeprowadzono w kalkulatorze MS Excel.

Koszty przedstawiono w podziale na:
= Koszty substancji czynnych (skladowe poréwnywanych schematéw),
= Koszty podania lekéw,
= Koszty monitorowania terapii (w ramach programulekowego),
= Koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Efekty zdrowotne przedstawiono w postacilat Zycia (LY) oraz lat Zzycia skorygowanych o jakos¢ (QALY).

Wyniki zestawienia kosztow i konsekwencji zdrowotnych przedstawiono w wariantachuwzgledniajgcych:

=  Dyskontowanie badZ brak dyskontowania kosztéw i efektowzdrowotnych,
= [nstrument podziatu ryzyka badZ brak takiegoinstrumentu dla kosztu izatuksymabu.
Wyniki dla ramienia interwencji zaczerpnieto bezposrednioz modeluekonomicznego poréwnujgcegolzaPd z Pd.

W kalkulacjach dla ramionkomparatoréwwykorzystano naste pujgce parametry wspoélne, wystepujgce w modelu
ekonomicznym: wielkosci stop dyskontowych, masa i powierzchnia ciata pacjentéw oraz uzytecznos$¢ przed
progresjg choroby.

Tabela 10. Zestawienie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych — parametry wejsciowe wspdlne dla obu komparatoréw

Parametr Wartos¢ parametru Komentarz
Stopa dyskontowa - koszty 3,5%

Zgodnie z Wymaganiami minimalnymi [68]
5.0% oraz z Wytycznymi AOTMIT [3]

Stopa dyskontowa — efekty zdrowotne

Waga I
Powierzchnia ciala -

Uzytecznos¢ w stanie przed progresja -
choroby

1.4.1. Poréwnanie lzaPd vs DVd

Zgodnie z wynikami przegladu systematycznego przeprowadzonego w ramach analizy efektywnosci klinicznej
[34], nie jest mozliwe wiarygodne poréwnanie bezposrednie oraz posrednie (z wykorzystanie m wspélnego
komparatora) schematéw IzaPd oraz DVd. W zwigzku z powyZzszym przeprowadzone poréwnanie ma charakter
naiwny (zestawienie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych), a uzyskane wyniki cechuje znaczny stopien
niepewnosci.
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W celu oszacowania kosztéw i efektéw zdrowotnych zwigzanych z leczeniem schematem DVd wykorzystano
wyniki badania CASTOR

Dysponujgc mediang przeZycia wolnego od progresji choroby (_} wyznaczono krzywa wykladniczg
(korzystajgc z zaleinosci: mediana = In(2)/parametr rozkladu wykfadniczego), na podstawie ktérej naste pnie

oszacowano odsetki pacjentéw bez progresjichoroby i zgonuw kolejnych okresach czasowych (réwnych diugosci
cyklu w modelu ekonomicznym, tj. 1 tydzien). Pozwolifo to na kalkulacje zyskanych lat Zzycia oraz QALY bez
progresji choroby (wykorzystujgc warto$¢ uzyte cznosci w tym stanie zdrowotnym). W sytuacji braku krzywej time
to treatment discontiuation dla terapii DVd przyjeto, Ze otrzymane wartosci bedg odpowiadaly réwniez odsetkom
pacjentéw pozostajagcych na leczeniu tym schematem, co wykorzystano w obliczeniach catkowitego kosztu
substancjiczynnych, podania lekéw i monitorowania terapii.

Zgodnie z zapisami programu lekowego B.54 [63], dla schematu DVd jednym z kryteriéw zakorczenia udzialu
w programie jest brak co najmniej czesciowe] remisji po 6 cyklach leczenia. Aby wyznaczy¢ odsetek pacjentdw
z brakiem co najmniej czesciowej odpowiedzi lub remisji, w analizie wykorzystano wartosci punktu koricowego
overall response rate (ogdlem), obejmujgcego pacjentéw z czesciows (parital response), bardzo dobrgczesciowg

(very good parital response), catkowitg (complete response) oraz rygorystyczng catkowity (stringent complete
response) odpowiedzig na leczenie

W kalkulatorze w pierwszym tygodniowym cyklu nastepujgcym po 6. cyklu leczenia odsetek pacjentow
pozostajgcych na leczeniu (wyznaczony przez krzywa PFS) skorygowano odsetkiem pacjentéw z co najmniej
czesciowg odpowiedzig na leczenie.

Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych oszacowano jako jednorazowykoszt ponoszony w momencie rozpoczecia
terapii, uwzgledniajgc tylko zdarzenia stopnia 3. lub wyZszego, wystepujace z czestoscig 5% lub wie cej w ramieniu
DVd (jako te, ktére majg najwiekszy wplyw na wzrost kosztow leczenia szpiczaka mnogiego). Zdarzenia
niespelniajgce tego kryterium prawdopodobnie nie bedg mialy istotnego wplywu na koszty leczenia (niewielki
odsetek pacjentéw przekfada sie na niskie koszty catkowite leczenia takichzdarzen).

Czestosc wyste powania zdarzen niepozgdanych dla schematu DVd zaczerpnieto z badania CASTOR [71,44]. .

Y 1 tabeli ponize] przedstawiono

wystepujgce w modelu czestosci zdarzeriniepozgdanych.
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Tabela 12. Odsetki pacjentéw, u ktérych wystgpily zdarzenia niepozgdane w stopniu 3 lub wyzszym: DVd

Zdarzenie niepoiadane pvd
Anemia 15,6%
Nadcisnienie 6,6%
Limfopenia 9,9%
Neutropenia 13,6%
Zapalenie pluc 10,3%
Trombocytopenia 46,1%

Dane kosztowe wykorzystane w poréwnaniu IzaPd vs DVd zostaly opisane w rozdziale 1.5.

1.4.2. Poréwnanie lzaPd vs Kd

Zgodnie z wynikami przegladu systematycznego przeprowadzonego w ramach analizy efektywnosci klinicznej
[34], nie jest mozliwe wiarygodne poréwnanie bezposrednie oraz posrednie (z wykorzystaniem wspolnego
komparatora) schematéw 1zaPd oraz Kd. W zwigzku z powyzszym przeprowadzone poréwnanie ma charakter

naiwny (zestawienie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych), a uzyskane wyniki cechuje znaczny stopien
niepewnosci.
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Zrédiows krzywa Kaplana-Meiera dla ramienia 70 mg/m?2 (raz na tydzien) sczytano z publikacji Zradiowej
korzystajgc z programu WebPlotDigitizer [25], a nastepnie przeprowadzono dopasowanie parametrycznych

rozkladéw przezycia do krzywych Kapalna-Meiera z badania ICARIA-MM, przy uzyciu pakietu R. Uwzgledniono
nastepujace rozklady parametryczne:

 wykfadniczy,
s  Weibulla,
* Gompertza,
* log-normalny,
* log-logistyczny,
s uogodlniony Gamma.
Rozkiad przyjety do obliczen (wykladniczy) wybrano na podstawie statystyk dopasowania oraz wizualnej oceny

rozkladéw przezycia. Ponizej zaprezentowano, wartosci AIC, AlCc oraz BIC dla oszacowanych rozkfadéw
parametrycznych oraz wizualizacje Zrédfowych krzywych Kaplana-Meiera (oraz parametrycznych krzywych PFS).

Tabela 14. Wartosci kryteriow informacyjnych (AIC, AlCc oraz BIC) dla parametrycznych funkcji przeiycia wolnego od
progresji choroby: Kd

Model parametryczny AIC AlCc BIC
Wykladniczy 191,86 191,95 193,77
Weibulla 193,86 194,11 197,68
Log-lLogistyczny 193,70 193,96 197,53
Lognormalny 191,89 192,15 195,72
Gompertza 193,85 194,10 197,67
Gen. Gamma 193,42 193,94 199,15
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Rysunek 11, Parametryczne krzywe przeiycia dla PFS: ramie Kd

Na podstawie wybranej krzywe| wykiadniczej oszacowano odsetki pacjentéw bez progresji choroby i zgonu
w kolejnych okresach czasowych (réwnych diugosci cyklu w modelu ekonomicznym, tj. 1 tydzieni). Pozwolilo to
na kalkulacje zyskanych lat zycia oraz QALY bez progresji choroby (wykorzystujgc warto$é uzytecznosci w tym
stanie zdrowotnym). W sytuacji braku krzywej time to treatment discontiuation dla terapii Kd przyjeto, 7e
otrzymane wartosci bedg odpowiadaly réwniez odsetkompacjentéw pozostajgcych naleczeniu tym schematem,
co wykorzystanow obliczeniach catkowitego kosztu substancji czynnych, podania lekéw i mo nitorowania terapii.

Zgodnie z zapisami programu lekowego B.54 [57], dla schematu Kd jednym z kryteriéw zakoriczenia udzialu
w programie jest brak remisji czesciowej po 4 cyklach leczenia. Aby wyznaczy¢ odsetek pacjentéw z brakiem
czesciowej remisji, w analizie wykorzystano wartosci punktu koricowego overall response rate (ogblem),
obejmujgcego pacjentéw z czesciows (parital response), bardzo dobra czesciowg (very good parital response),
catkowitg (complete response) oraz rygorystyczng catkowity (stringent complete response) odpowiedzig na
leczeniez badania ARROW

W kalkulatorze w pierwszym tygodniowym cyklu nastepujgcym po 4. cyklu leczenia odsetek pacjentow
pozostajgcych na leczeniu (wyznaczony przez krzywg PFS) skorygowano odsetkiem pacjentéw z co najmniegj
czesciowg odpowiedzig naleczenie.

Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych oszacowano jako jednorazowy koszt ponoszony w momencie rozpoczecia
terapii, uwzgledniajgc tylkozdarzenia stopnia 3. lub wyZszego, wystepujace z czestoscig 5% lub wie cej w ramieniu
Kd (jako te, ktére majg najwiekszy wplyw na wzrost kosztéw leczenia szpiczaka mnogiego). Zdarzenia
niespelniajgce tego kryterium prawdopodobnie nie bedg mialy istotnego wplywu na koszty leczenia (niewielki
odsetek pacjentéw przekiada sie na niskie koszty catkowite leczenia takichzdarzen).

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych dla schematu Kd zaczerpnieto z badania ARROW [46]. -

Y ' tabeli ponizej prze dstawiono

wystepujgce w modelu czestosci zdarzeriniepozgdanych.
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Tabela 15. Odsetki pacjentéw, u ktérych wystgpily zdarzenia niepozgdane w stopniu 3 lub wyzszym: Kd

Zdarzenie niepoizdane Kd

Anemia 17,6%
Nadcisnienie 5,5%
Neutropenia 5,9%
Zapalenie pluc 10,1%
Trombocytopenia 7,1%

Dane kosztowe wykorzystane w poréwnaniu IzaPd vs Kd zostaly opisane wrozdziale 1.5.

1.5. Koszty

W celu obliczenia kosztow rozwazanych w analizie terapii, przyjeto perspektywe platnika publicznego za ushgi
zdrowotne (NFZ).
W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:

= koszty substancji czynnych (interwencja, komparatory, schematy stosowane po progresji choroby),

= koszty hospitalizacji zwigzanych z podaniem lekéw,

= koszty wizyt ambulatoryjnych zwigzanych z podaniem lekéw,

= koszty monitorowania terapii,

= koszty leczenia zdarzenniepozgdanych,

= koszty przetoczen (plytki krwiikrwinkiczerwone),

= koszty podania czynnika wzrostu koloniigranulocytéw,

= koszty opieki paliatywne;j.

W poniiszych podrozdziatach przedstawiono szczegdly oszacowania kosztéw jednostkowych przyjetych
w modelu.

1.5.1. Koszt produktuleczniczego Sarclisa®

W analizie przyjeto, iz produkt leczniczy Sarclisa® bedzie finansowany ze srodkéw publicznych w leczeniu

doroslych pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim,

i u ktorych nastagpifa progresja choroby po ostatnim leczeniu.

I \ nioskowany produkt leczniczy bedzie dostepny dia

pacjentéw bezptatnie w ramach programulekowego i utworzy nows, odrebng grupe limitowg [63].

W ponizszejtabeli przedstawionoinformacje na temat wnioskowanych warunkéw objecia refundacjg produktu
leczniczego Sarclisa® (izatuksymab).
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Tabela 16. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Sarclisa® (izatuksymab)

Element informacji o produkcie leczniczym [ skladowa
wyznaczenia kosztu

Wartosc / opis skladowej

Nazwa handlowal

Sarclisa®

Nazwa miedzynarodowal

izatuksymab

Postac i dawka produktu leczniczego?!

Sarclisa® 100 m ml Sarclisa® 500 mg/25 ml
koncentrat do
sporzadzania roztworu do

infuzji

koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji

Zawartosc opakowania jednostkowegol

Sarclisa® 20 mg/ml
koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji

Sarclisa® 20 mg/ml
koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji
Kazda fiolka zawiera 500
mg izatuksymabu w 25 ml
koncentratu

Kazda fiolka zawiera 100
mg izatuksymabu w 5 ml
koncentratu

Liczba DDD / opakowanie jednostkowe?

Nie zdefiniowane przez WHO

Cena zbytu nettol [PLN]

Urzedowa cena zbytu

(cena zbytu netto powiekszona o podatek od towardw i ustug
8%) [PLN]

Cenahurtowa (urzedowa cena zbytu powiekszona o marze
hurtowg 5%) [PLN]

Czy lek stanowi podstawe limitu?1

Tak. Wnioskowane jest utworzenie odrebnej grupy
limitowej, w skiad ktdorej wchodzitby jedynie produkt
leczniczy Sarclisa®.3

Cenadetaliczna (cena hurtowa powiekszona o marze
detaliczna)!

Nie dotyczy. Wnioskowana jest refundacja produktu
leczniczego Sarclisa® w ramach programu lekowego.

Wysokos¢ limitu finansowanial [PLN]

Wysokosc doplaty swiadczeniobiorcy [PLN]

0,004

Kwota refundacji NFZ [PLN]

Instrument dzielenia ryzyka® [PLN]

Opis proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
znajduje sie w dokumentcji dotaczonej do wniosku o
refundacje produktu Sarclisa®

Instrument dzielenia ryzyka: cena zbytu netto [PLN]2

Instrument dzielenia ryzyka: cena hurtowa [PLN] 1

! Zgodnie z wnioskiem o objede refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Sarclisa®.

2 W bazie WHO nie podano DDD dla izatuksymabu (stan na dzier 29.04.2022) [78].

? Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej dla produktu leczniczego Sarclisa® przedstawiono w analizie wptywu na system ochrony

zdrowia [73]

# Zgodnie z art. 14 ust. 1 Ustawy o refundacji [75] lek stosowany w ramach programu lekowego kwalifikowany jest do kategorii odplatnosd

pacjenta: ,bezplatnie”.
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1.5.2. Koszty pomalidomidu

W celu oszacowania efektywnego kosztu jednostkowego pomalidomidu przeprowadzono analize wynikéw
publicznie dostepnych postepowan przetargowych prowadzonych przez szpitale w celu zakupu rozpatrywanej
substancji czynnej (szczegétowe wyniki zidentyfikowanych postepowan przetargowych przedstawiono
w rozdziale 2.1). Poniewaz wyniki przetargéw wskazujg na flat pricing (stala cena za opakowanie, zmienna cena
za 1 mg, w zaleznosci od liczby zaméwionych opakowan), koszt jednostkowy przyjeto na podstawie syntezy
danych z Komunikatow DGL NFZ dlaroku 2021 [48, 49] (wartosé refundacji) oraz Sprawozdan z dziatalnosciNFZ
zarok 2021 [74](liczba zrefundowanych mg). Wartosci przyjete w modelu przedstawiono w tabeli, jednoczesnie
poréwnujacje z wynikami kalkulacji przeprowadzonymiw oparciu o alternatywne Zrédta danych.

Tabela 17. Koszt jednostkowy pomalidomidu

Koszt refundacji/mg[PLN] Zrédto danych Komentarz

Koszt przyjety w analizie
Prezentowang wartosc¢ uzyskano dzielac catkowity
koszt refundacji w latach 2021 (uzyskany z
komunikatéw DGL) przez liczbe zrefundowanych mg
(zgodnie ze sprawozdaniami NFZ)

[31486111/144 205]

Sprawozdanie z dziatalnosci
NFZ (2021) + komunikaty DGL
NFZ za rok 2021

218,34

Cenaza 1 mg zmienna, cenaza 1 opakowanie stala -
zidentyfikowano flat pricing, przy koszcie
jednostkowym opakowania réwnym 37 074,24 PLN.
Szczegotowe wyniki zidentyfikowanych postepowarnt
przetargowych przedstawiono w rozdziale 2.1

Postepowania przetargowe w

308,95-564,94 .
szpitalach

463,43 (op. Imnovid, kaps. - : .
Oszacowano w oparciu o ceny nominalne; zgodnie

twarda, 4 mg)
617,90 (op. Imnovid, kaps.
twarda, 3 mg)

i Obwieszczenie MZ [57]
926,86 (op. Imnovid, kaps.

z aktualnym Obwieszczeniem ma miejsce flat pricing,
tj. koszty wszystkich refundowanych opakowan
zawierajacych 14 kapsutek sg rowne niezaleznie od
dawki i wielkosci opakowania oraz koszty wszystkich

refundowanych opakowar zawierajacych 21
kapsutek s rowne niezaleinie od dawki i wielkosci
opakowania.

twarda, 2 mg)

1853,71 (op. Imnovid, kaps.
twarda, 1 mg)

W zwigzku z wygasnie ciem wylgcznoscirynkowej pomalidomiduw sierpniu 2023 roku [16] nalezy spodziewac sie
wprowadzenia na rynek produktéw generycznych po tym terminie i wpisania ich naliste lekéw refundowanych,
co bedzie wigzalo sie ze znacznym spadkiem kosztu jednostkowego substancji. W analizie przyjeto redukcje ceny

pomalidomidu analizujgc zmiany cen spowodowane dostepnoscig produktéw generycznych dla innych substancji
refundowanych w leczeniu szpiczaka plazmocytowego: lenalid omidu oraz bortezomibu.

W
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Obwieszczenie MZ z dnia 21 kwietnia 2022 [57] jest pierwszym, ktére obejmuje produkty generyczne
lenalidomidu finansowane z srodkéw platnika publicznego. W stosunku do kosztu jednostkowego le nalidomidu
wyznaczonego w oparciu o Sprawozdanie z dzialalnoéci NFZ i komunikaty DGL NFZ za rok 2021 [49] (40,78
PLN/mg) redukcja ceny po objeciu refundacjg produktéw generycznych wynosi 76,1% (koszt jednostkowy
z Obwieszczenia MZ jest rowny 9,74 PLN/mg; obliczenia w oparciu o podstawe limitu). W momencie finalizacji
biezgcego dokumentudalsze ksztattowanie sig kosztu jednostkowego lenalidomidunie bylo jeszcze dostepne.

W przypadku bortezomibu produkty generyczne zostaly objete refundacjg od wrzes$nia 2015, co spowodowalo
jednoczesnie przesuniecie leku do katalogu chemioterapii (wczesniej lek oryginalny finansowany byl w ramach
programu lekowego). Wejscie do refundacji produktéw generycznych spowodowalo istotny spadek cen
bortezomibu.

Spadek cen bortezomibu oszacowano na podstawie komunikatéw DGL NFZ (do grudnia 2017) [47] oraz
komunikatu DGL dotyczacego sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych
w programach lekowych i chemioterapii [50] (od stycznia 2018). Zmiana kategorii dostepnosci refundacyjnej
bortezomibu miala miejsce od wrzesnia 2015 roku, bazowy koszt tej substancji czynnej (przed poczatkiem
obnizek cen) przyjeto jako $rednig kosztow jednostkowych z 6 miesiecy poprzedzajacych (998,07 PLN/mg).
Redukcje kosztéw bortezomibu zwigzang z wprowadzeniem produktéw generycznych zaprezentowanow tabeli

oraz na wykresie. Doobliczen przyjeto wartosciotrzymane z wykorzystaniem dwaéch linii trendu przedstawionych
na ponizszym wykresie, wyznaczonych w oparciu o dane zaprezentowane w tabeli:

Tabela 18. Koszt jednostkowy bortezomibu

Miesiqc il Kosct/mg [FLN] Knl:'lti)::rgeizl;.lm: wg:r::::ib :‘yl;:cl:nt::ej
0 mar.15 - sie.15 998,07 998,07 100,0%
1 wrz.15 783,24 850,69 85,2%
2 paz.15 767,56 773,39 77,5%
3 lis.15 676,96 703,11 70,4%
4 gru.15 669,30 639,21 64,0%
5 sty.16 598,35 581,13 58,2%
6 lut.16 508,37 528,32 52,9%
7 mar.16 458,67 480,31 48,1%
8 kwi.16 419,21 436,66 43,8%
9 maj.16 381,18 396,98 39,8%
10 cze.16 389,32 360,90 36,2%
11 lip.16 349,85 328,11 32,9%
12 sie.16 334,94 298,29 29,9%
13 wrz.16 252,26 271,18 27,2%
14 paz.16 249,44 246,54 24,7%
15 lis.16 232,02 224,14 22,5%
16 gru.16 245,75 203,77 20,4%
17 sty.17 142,45 131,59 13,2%
18 lut.17 125,83 130,07 13,0%
19 mar.17 130,44 128,55 12,9%
20 kwi.17 123,25 127,03 12,7%
21 maj.17 126,20 125,51 12,6%
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Miesiac Miesiac bsmymetl)  SEECRE e etk
22 cze.17 126,18 123,99 12,4%
23 lip.17 111,18 122,47 12,3%
24 sie.17 121,81 120,96 12,1%
25 wrz.17 95,14 119,44 12,0%
26 paz.17 126,18 117,92 11,8%
27 lis.17 107,40 116,40 11,7%
28 gru.17 125,32 114,88 11,5%
29 sty.18 113,21 113,36 11,4%
30 lut.18 115,66 111,84 11,2%
31 mar.18 113,46 110,32 11,1%
32 kwi.18 107,08 108,80 10,9%
33 maj.18 107,99 107,28 10,7%
34 cze.18 101,76 105,76 10,6%
35 lip.18 99,51 104,24 10,4%
36 sie.18 97,70 102,72 10,3%
37 wrz.18 95,00 101,20 10,1%
38 pai.18 91,16 99,68 10,0%
39 lis.18 89,81 98,16 9,8%
40 gru.18 93,99 96,65 9,7%
41 sty.19 104,03 95,13 9,5%
42 lut.19 100,84 93,61 9,4%
43 mar.19 99,31 92,09 9,2%
44 kwi.19 94,43 90,57 9,1%
45 maj.19 92,54 89,05 8,0%
46 cze.19 91,30 87,53 8,8%
47 lip.19 88,64 86,01 8,6%
48 sie.19 88,63 84,49 8,5%
49 wrz.19 91,10 82,97 8.3%
50 paz.19 91,26 81,45 8,2%
51 lis.19 94,80 79,93 8,0%
52 gru.19 88,08 78,41 7,9%
53 sty.20 87,96 76,89 7,7%
54 lut.20 80,54 75,37 7,6%
55 mar.20 73,00 73,85 7,4%
56 kwi.20 71,44 72,34 7,2%
57 maj.20 68,98 70,82 7,1%
58 cze.20 62,58 69,30 6,0%
59 lip.20 62,33 67,78 6,8%
60 sie.20 61,44 66,26 6,6%
61 wrz.20 61,05 64,74 6,5%
62 paz.20 61,88 63,22 6,3%
63 lis.20 61,42 61,70 6,2%
64 gru.20 59,36 60,18 6,0%
65 sty.21 60,01 58,66 5,0%
66 lut.21 55,82 57,14 5,7%
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Micsac Miessc Koet/mg [FEN] K::ltiir:rgefi:l;lm: wi“::::‘y?:cl;o‘::ej
67 mar.21 50,54 55,62 5,6%
68 kwi.21 48,16 54,10 5,4%
69 maj.21 46,96 52,58 5,3%
70 cze.21 45,15 51,06 5,1%
71 lip.21 45,31 49,54 5,0%
72 sie.21 45,49 48,03 4,8%
73 wrz.21 44,87 46,51 4,7%
74 paz.21 43,67 44,99 4,5%
75 lis.21 44,48 43,47 4,4%
76 gru.21 44,58 41,95 4,2%
77 sty.22 45,98 40,43 4,1%

Rysunek 12, Spadek kosztu bortezomibu w czasie w zwigzku z dostepnoscia produktéw generycznych

1200,00
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Miesigce od zmiany kategorii dostepnoici refundacyjnej

W analizie przyjeto, ze w pierwszym miesigcu od wprowadzenia refundacji produktéw generycznych koszt
pomalidomidu spadnie do poziomu wyznaczonego przez redukcje kosztu lenalidomidu w analogicznym okresie

(tj. 23,9% w stosunku do poziomu wyjsciowego). W kolejnych miesigcach dalszy spadek cen zostal oszacowany
proporcjonalnie do spadku cen bortezomibu poczawszy od okresu, w ktérym osiggnaft on 23,9% wartosci

wyjsciowe]j (redukcja kosztu pomalidomidu w drugim miesigcu od wprowadzenia refundacji produktow
generycznychzostata obliczona zgodnie z formula:

poziom z miesigea poprzedniego [23,9%]* poziom redukcji bortezomibuw pierwszym miesigcu z wartosciq
ponizej23,9% [22,5%)/poziom redukcji bortezomibu z poprzedzajgcego miesigca [24,7%]).
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Redukcja kosztu jednostkowego pomalidomidu zwigzana z dostepnoscig produktéw generycznych przyjeta
w analizie zostala zaprezentowana ponizej:

Rysunek 13.Spadek kosztu jednostkowego pomalidomidu po wprowadzeniu produktéw generycznych

100%

Poziom kosztu jednostkowego w stosunku do wartosci wysciowej

Miesigce od wprowadzenia produktdw generycznych

Dla kolejnych okreséw czasowych, dla ktérych dane dotyczace ksztattowania sie cen bortezomibu nie sa jeszcze
dostepne, (tj. od miesigca 78 od rozpoczecia obnizki cen) przyjeto stale wartosci, rowne ostatniej raportowanej

przez Komunikat DGL dotyczacy sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych
w programach lekowych i chemioterapii [43] (45,98 PLN, tj. 4,6% wartosci wyjsciowej).

Lenalidomidi bortezomib s3 szeroko stosowane w leczeniu szpiczaka mnogiego, dlatego przyjecie tych substandji
czynnych jako podstawy do kalkulacji redukgji kosztu jednostkowego pomalidomidu jest uzasadnione (ten sam
obszar terapeutyczny), a uzyskane wyniki mozna uzna¢ za wiarygodne. Spadek kosztu jednostkowego
lenalidomidu po wejsciu do refundacji produktéw generycznych w maju 2022 obrazuje najnowsz 3 praktyke
cenows i trendy na rynku w tym zakresie. W przypadku pomalidomidu mozna wiec spodziewac sie podobnej
redukcji ceny po wejsciu kolejnych odpowiednikéw do refundacji. Jednoczesnie ze wzgledu na brak danych
diugookresowych dla lenalidomidu, dalsze spadki kosztéw oszacowano na podstawie redukdji ceny bortezomibu.

1.5.3. Koszty jednostkowe pozostatych substancji czynnych stosowanych
w schematach leczenia

W celu oszacowania realnych kosztéw jednostkowych pozostalych substancji czynnych wchodzacych w skiad
poréwnywanych schematdw leczenia oraz substancjistosowanych w leczeniu po progresji choroby wykorzystano
dostepne Zrodia danych kosztowych, takie jak:
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=  Komunikaty DGL NFZ zarok 2021[48,49],

= Komunikat DGL dotyczacy $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych
w programach lekowych i chemioterapii [50],

= Wyniki poste powan przetargowych w szpitalach,
=  SprawozdaniazdzialalnosciNFZ zarok 2021 [74],
»  Obwieszczenie Ministra Zdrowia [57].

W celu oszacowania efektywnego kosztu jednostkowego daratumumabu, karfilzomibu i iksazomibu
przeprowadzono analize wynikéw publicznie dostepnych postepowan przetargowych prowadzonych przez
szpitale w celu zakupu rozpatrywanej substancji czynnej (szczegélowe wyniki zidentyfikowanych postepowar
przetargowych przedstawiono w rozdziale 2.1) oraz przeprowadzono oszacowania w oparciu o Sprawozdanie
z dziatalnosci NFZ i komunikaty DGL NFZ za rok 2021 [49,74]. Wyniki zaprezentowano w tabeli:

Tabela 19. Koszty jednostkowe pozostatych substancji czynnych stosowanych w leczeniu szpiczaka plazmocytowego na
podstawie danych przetargowych oraz danych NFZ

Koszt refundacji/mg [PLN]

FUbsIACiE Cryata Sprawozdanie z dzialalnosci NFZ +

Postepowania przetargowe Komunikat DGL NFZ*

Daratumumab sc (iniekcja podskdrna) 8,31 Brak**
Daratumumab iv (wlew dozylny) 12,37 10,61
Karfilzomib 57,56 (57,55-62,35)*** 57,78

Iksazomib Flat pricing **** 892,10

* Prezentowane wartosci uzyskano dzielac catkowity koszt refundacji w roku 2021 (uzyskany z komunikatdow DGL) przez liczbe
zrefundowanych mg (zgodnie ze sprawozdaniem NFZ za rok 2021): daratumumab iv: 44 128 634/4 159 527; karfilzomib: 12 975 128,96/
224 552,55; iksazomib: 854 636/ 958.

** Refundacja daratumumabu sc od marca 2022 [57

*** 57,55 (2 postepowania), 57,56 (5 postepowani), 62,35 (1 postepowanie)

**%* Staly koszt jednostkowy za opakowanie w poszczegdlnych postepowaniach przetargowych.

. ]
W przypadku bortezomibu, doste pnego wramach kategorii refundacyjnej ,chemioterapia”, istnieje duza liczba
produktéw generycznych, dlatego koszt jednostkowy przyjeto zgodnie z Komunikatem DGL dotyczacym
sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych wprogramach lekowych
i chemioterapii [50]. Podobne podejscie zastosowano wobec bendamustyny i etopozydu. Deksametazon jest
refundowany jako lek dostepny w aptece na recepte, dlatego koszt jednostkowy oszacowano w oparciu o
Sprawozdanie z dzialalnosci NFZ za rok 2021 [49] (prezentujgce dane o fgcznej sprzedazy lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych dostepnych na recepte w
aptekach wedtug kodéw EAN), przy czym jako podstawe do kalkulacji przyjeto dane dla opakowari zawierajgcych
tabletki 20 mg lub 40 mg, biorgc pod uwage dawkowanie w schematach stosowanych w szpiczakumnogim. Koszt
jednostkowy melfalanu przyjeto na podstawie Obwieszczenia MZ [57]. Talidomid nieobjety finansowaniem

w ramach listy lekéw refundowanych, jest dostepny w ramach importu docelowego. Koszt jednostkowy tej
substancji przyjeto na podstawie zatgcznika nr 1t [85].
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Koszty jednostkowe pozostatych substancji czynnych stosowanych w schematach leczenia

. Koszt
Substancja = s .,
czynna refundacji/mg Zrodio danych Komentarz
[PLN]
Szczegotowe wyniki zidentyfikowanych
postepowan przetargowych
T NOES L NG SO przedstawiono w rozdziale 2.1.
Daratumumab 8,31 spibtalach W analizie przyjeto koszt jednostkowy
i zuzycie zasobéw wylacznie
daratumumabu podawanego
podskdrnie.
) Szczegotowe wyniki zidentyfikowanych
Karfilzomib 57,56 Postepowanl.a prEtargowe W postepowar przetargowych
szpitalach i 4
przedstawiono w rozdziale 2.1
Obwieszczenie MZ obowigzujace na
dzieri 1 maja 2022 jest pierwszym,
Lenalidomid 9,74 Obwieszczenie Ministra Zdrowia [57] ktore podaje koszt jednostkowy
produktéw generycznych
zawierajacych lenalidomid
Prezentowane wartosci uzyskano
dzielac catkowity koszt refundacji w
Sprawozdanie z dzialalnosci NFZ [74]+ roku 2021 (uzyskany z komunikatéw
lksazomib 892,10 komunikaty DGL NFZ dlaroku 2021 DGL) przez liczbe zrefundowanych mg
[49] (zgodnie ze sprawozdaniem NFZ za rok
2021):
854 636/958
Komunikat DGL dotyczacy sredniego
kosztu rozliczenia wybranych Wybdr irédia danych podyktowany
Bortezomib 45,98 substancji czynnych stosowanych w zostal szeroka dostepnoscia
programach lekowych i chemioterapii produktéw generycznych
[50]
Uwzgledniono wylacznie opakowania
zawierajace tabletki 20 mg oraz 40 mg
Zatgcznik 1V.14 do Sprawozdania z (biorac pod uwage wielkos¢ dawki
Deksanebun %61 dziatalnosci NFZ za rok 2021 [74] jednostkowej deksametazonu
w schematach wystepujacych
w programie B.54.)
Melfalan 2,35 Obwieszczenie Ministra Zdrowia [57] e Airl::agran, fatil:powiy, 2
Komunikat DGL dotyczacy sredniego
kosztu rozliczeniawybranych Wybdr irédta danych podyktowany
Bendamustyna 1,79 substancji czynnych stosowanych w zostal szerokg dostepnoscia
programach lekowych i chemioterapii produktéw generycznych
[50]
Talidomid 0,08 Zatacznik nr 1t [85] bt i o
importu docelowego
Komunikat DGL dotyczacy sredniego
kosztu rozliczenia wybranych Wybdr irédta danych podyktowany
Etopozyd 0,15 substancji czynnych stosowanych w zostal szeroka dostepnoscia

programach lekowych i chemioterapii
[50]

produktéw generycznych

1.5.4. Koszty catkowite schematéw leczenia

Wielkos$¢ dawki jednostkowej, diugoéc cykluy, liczbe podan na cykl schematéw leczenia uwzglednionych w analizie

05Zacowano:
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= |zaPd (interwencja) - zgodnie z protokofem badania ICARIA-MM [10], wnioskowanym programem
lekowym [63] oraz Charakterystykg produktu leczniczego Sarclisa® [12],

= Pd (komparator gléwny) - zgodnie z protokolem badania ICARIA-MM [10] oraz zapisami istniejacego
programu lekowegoB.54.[57],

=  DVd (komparator dodatkowy) - zgodnie z protokolem badania CASTOR [60] oraz zapisami istniejgcego
programu lekowegoB.54. [57],

= Kd (komparator dodatkowy) - zgodnie z protokofem badania ARROW [46] oraz zapisami istniejgcego
programu lekowegoB.54. [57],

W celu oszacowania wielkosci dawek substancji czynnych, w analizie przyjeto powierzchnie ciala oraz mase ciala
w oparciu o badanie ICARIA-MM (wartosci zaprezentowane w rozdziale 1.3.1).

Tabela 21. Dawkowanie oraz sposéb podawania lekéw w ramach schematéw lzaPd, Pd, DVd oraz KRd

Srednia Droga Diugosc Liczba Dawka
Schemat leczenia dawka podania cyklu podan /cykl  jednostkowa Zrédio
/podanie leku [tygodnie] leczenia [mg]
Izatuksymab:1. cykl 10,0 mg/kg i.v. 4 4 -
Izatuksymab: . Badanie
Ly kolejne cykle 10,0 mg/g - 4 7 - ICARIA-
5 MM; ChPL
Pomalidomid 4,0 mg p.o 4 21 4,0 Sarclisa®
Deksametazon 40,0 mg p.o 4 4 40,0
Badanie
Pomalidomid 4,0 mg p.o 4 21 4,0 ICARIA-
- MM;
= program
Deksametazon 40,0 mg p.o. 4 4 40,0 lekowy
B.54
Daratumumsab 1800,0 3 3 1800,0
(cykle 1-3) S = .
st 1800,0 3 1 1800,0
(cykle 4-8) #LITE s ’ Badanie,
3 Svivonuind 1800,0 4 1 1800,0 rogm
3 (cykle 9+) ,0mg s.C. ; program
lekowy
Bortezomib (cykle B.54
1,3 mg/m? i.v./s.c 3 4 2,4
1-8)
Deksametazon
20,0 i 3 8 20,0
(cykle 1-8) me R
Karfilzomib (cykl 1) 20 mg/m2 iv. 4 1 36,5
Karfilzomib (cykl 1) 70 mg/m? iv. 4 2 127,9
Badanie,
Karfilzomib .
SR - 70 mg/m?2 v, 4 3 127,9 ARROW;
z (kolejne cykle) program
lekowy
Deksametazon
40,0 3 4 4 40
(cykle 1) mg p.o B.54
Deksametazon
40,0 mg p.o. 4 3 40

(kolejne cykle)
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Uwszgledniajgc zuzycie lekow, srednig powierzchnie i mase ciala oraz dawkowanie, wyliczono dawke jednostkowg
lekéw. Dysponujacsérednia ceng jednostkows za mg substancjiczynnej oraz rzeczong dawka jednostkowsg i liczbg
dawek podawanych w ciggu cyklu leczenia oszacowano koszt podawanego leku na cykl modelu. W analizie
przyjeto, ze koszt poszczegdlnych prezentacji lekéw bedzie rozliczany bez uwzgledniania zasady wastage.
Zgodnie zZarzadzeniami Prezesa NFZ zaloZono, Ze pacjenci przyjmujg podang dawke substancji czynnej, za co
ptatnik publiczny ponosi koszty, natomiast dodatkowy koszt wynikajacy z niewykorzystanej czesci produktu
pokrywa placéwka medyczna, w ktérej nastepuje podanie leku. W kalkulacjach uwzgle dniono $rednig wzgledng
intensywnos¢ dawki (ang. relative dose intensity, RDI) na podstawie wynikéw badan klinicznych dla
poszczegolnych schematéw leczenia oraz charakterystyk produktéw leczniczych. W przypadku braku RDI dla
jednego z lekéw w danym schemacie przyporzadkowana zostala mu warto$¢ raportowana dla innych sktadowych
terapii. W ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano wariant, w ktérych przyjeto realne dawkowanie zgodne
z zapisami programu lekowego (RDI= 100%, tj. catkowity brak redukcji dawek).

Tabela 22. Srednia wzgledna intensywno$é dawki

Schemat leczenia Substancja czynna RDI Zrédio

Izatuksymab -

IzaPd Pomalidomid [ ICARIA-MM
Deksametazon -
Pomalidomid -

e Deksametazon - G
Daratumumab 99,20%

Dvd Bortezomib 86,50% CASTOR [60]
Deksametazon 98,20%
Karfilzomib 95,70%

Kd ARROW [46]
Deksametazon 96,50%

1.5.5. Koszty hospitalizacji zwigzanej z podaniem lekéw

Koszty jednostkowe swiadczen rozliczanych w ramach podania lekéw w programach lekowych przyjetow oparciu
o taryfikatory Narodowego Funduszu Zdrowia zawarte w Katalogu $wiadczefi i zakreséw - leczenie szpitalne
- programy lekowe [84]. 7 kolei koszty podania niektérych substandji czynnych stosowanych po progresji choroby
i finansowanych w ramach chemioterapii (melfalan, talidomid, etopozyd) oszacowano na podstawie Katalogu
Swiadczen podstawowych (zatgcznik 1e) [85]. W obliczeniach zastosowano wycene swiadczenn 1 pkt= 1,00 PLN.
W ponizszej tabeli zaprezentowano wartosciprzyjete w modelu.

Tabela 23. Koszty jednostkowe $wiadczen rozliczanych w ramach podania lekéw

o ) Wartos¢ i $eodi
Nazwa adczenia punktawa [pktl Koszt [PLN] Zrodio
Hospitalizacja zwigzana zwykonaniem programu 486,72 486,72 [84]
Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem
. s s o e . 486,72 486,72 [84]

programu
Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane

G v viny d 108,16 108,16 [84]

z wykonaniem programu

47



Produkt leczniczy Sarclisa® (izatuksymab) w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentdw

z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym,

—analiza ekonomiczna

| CERTARA” | mumnryzemm |

Hospitalizacja onkologiczna u dorostych / zakwaterowanie 557,00 557,00 [85]

Hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci A

katalogu lekow

390,00 390,00 [85]

Kompleksowa porada ambulatoryjna dotyczaca chemioterapii 181,00 181,00 [85]

*-przyjeto cene punktu wynoszaca 1,00 PLN.

W analizowanych schematach pomalidomid i deksametazon (a takze lenalidomid i iksazomib w leczeniu po

progresji choroby) przyjmuje sie doustnie, izatuksymab i karfilzomib w postaci dozylnej, daratumumab w formie

iniekcji podskérnej, a bortezomib dozylnie lub podskérnie. W przypadku pokrywania sie dni podania
poszczegolnych lekéw przyjeto, ze wszystkie leki podawane w danym dniu zostang podane w ramach jednego

Swiadczenia. W analizie przyjeto, Ze:

Izatuksymab jest podawany w ramach hospitalizacji w trybie jednodniowym zwigzanej z wykonaniem
programu;

Pomalidomid bedzie przyjmowany przez pacjenta samodzielnie (tabletki, droga doustna). W sche macie
Pd koszt podania zawiera sie w $wiadczeniu przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane
z wykonaniem programu, rozliczanym raz na cykl (28 dni). W schemacie IzaPd pomalidomid bedzie
wydawany jednoczesnie z podaniem izatuksymabu (koszt podania zawiera sie w koszcie podania
izatuksymabu);

Deksametazon bedzie przyjmowany przez pacjenta samodzielnie, zatem koszt podania doustnego jest
rowny 0 PLN. We wszystkich schematach deksametazon bedzie wydawany jednoczesnie z podaniem
innych substancji czynnych;

Daratumumab oraz bortezomib bedg podawane w ramach hospitalizacji w trybie jednodniowym
zwigzanejz wykonaniem programu. W przypadku gdy bortezomib podawany jest w tym samym dniu co
daratumumab koszt podania obusubstancji zawiera sie w koszcie jednej hospitalizadji);

Karfilzomib (schemat Kd) jest podawany w ramach hospitalizacji w trybie jednodniowym zwigzanej
z wykonaniem programu,

Lenalidomidiiksazomibbedg przyjmowane przez pacjenta samodzielnie (tabletki, droga doustna). Koszt
podania zawiera sie w $wiadczeniu przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem
programu, rozliczanym raz na cykl (28 dni).

Kolejna tabela przedstawia koszt jednostkowy zwigzanyz podaniem powyzszych substancji czynnych.

Tabela 24. Charakterystyka kosztéw zwigzanych z podaniem lekéw

Koszt
Kozt llosé podan podania
c 2 dani
Schemat Substancja czynna Tryb podania podania na oyl [PLN / cykl
[PLN] 2
leczenia]
Izatuksymab: 1. cykl Wlew dozylny, 486,72 4 1946,88
hospitalizacja w trybie
Izatuksymab: kolejne cykle ~jednodniowym zwigzana 486,72 2 973,44
z wykonaniem programu
lzaPd Doustnie, wydanie leku
Pomalidomid razem z podaniem 0,00 21 0,00
izatuksymabu
Doustnie, i i
Deksametazon QUSHNE, RIZYIMOowanic 0,00 4 0,00

samodzielne

48



Produkt leczniczy Sarclisa® (izatuksymab) w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentdw

z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym,

—analiza ekonomiczna

| CERTARA” | mumnryzemm |

ik Koszt
o
E llosé podan odania
Schemat Substancja czynna Tryb podania podania 20 F
[PLN] na cykl [PLN / cykl
leczenia]
Doustnie wydanie leku
raz w miesigcu (w
modelu przyjeto interwat
4 tygodni h
Pomalidomid costyaadnlc] Wt 108,16 21 108,16
- przyjecia pacjentaw
trybie ambulatoryjnym
Iwigzanego
z wykonaniem programu
Bowiiic; P :
Deksametazon e prz‘.ﬁmowame 0,00 4 0,00
samodzielne
Daratumumab (cykle 1-3)* . , 486,72 3 1460,16
Podanie podskdrne
Daratumumab (cykle 4-8)* hospitalizacja w trybie 486,72 1 486,72
jednodniowym
Daratumumab (cykle 9+) 486,72 1 486,72
Wlew dozylny lub
podanie podskdrne,
bvd hospitalizacja w trybie
Bortezomib (cycle 1-8)* jednodniowym zwigzana 486,72 4 1946,88
z wykonaniem programu
lub razem z podaniem
daratumumabu
Dousinic, - -
Deksametazon QUSRS prz?rjmowame 0,00 8 0
samodzielne
Wlew dozylny,
Karfilzomib (cykl 1) s o 486,72 3 1460,16
hospitalizacjaw trybie
jednodniowym zwigzana
Kd Karfilzomib (cykle 2+) 4 : y " 486,72 3 1460,16
z wykonaniem programu
3 TR | 0 Doustnie, prz?rjmowame o u i
samodzielne
Karfilzomib (cykl 1) Wiew dozylny, 486,72 3 1460,16
hospitalizacja zwigzana z
Karfilzomib (cykle 2+) wykonaniem programu 486,72 3 1460,16
KRd** Doustnie, wydanie leku
Lenalidomid razem z podaniem 0 0 0
karfilzomibu
R — Doustnie, przyjmowanie G a o
samodzielne
et Doustnie wydanie leku
raz w miesigcu (w
modelu przyjeto interwat
co4t\fgﬂfin|e} furamach 108,16 91 108,16
- Lenalidomid przyjecia pacjenta w
trybie ambulatoryjnym
Iwigzanego
z wykonaniem programu
P st Doustnie, przyjmowanie g o o

samodzielne
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Koszt
Koszt i - -
. batanci b podani adasia Ilosé podan podania
Schemat Substancja czynna Tryb podania P na cykl [PLN/ cykl
[PLN] _
leczenia]
Doustnie wydanie leku
raz w miesigcu (w
modelu przyjeto interwat
4 tygodni h
Lenalidomid costyRednlc wiamac 108,16 21 108,16
Rd** przyjecia pacjentaw
trybie ambulatoryjnym
Iwigzanego
z wykonaniem programu
Bowsinic; : :
Deksametazon LT DR Ll 0,00 4 0,00

samodzielne

* - 3-tygodniowy cykl

** _ po progresji choroby -wykorzystno w modelu w celu oszacowania kosztéw podania lenalidomidu, karfilzomibu oraz
iksazomibu

1.5.6. Koszty diagnostykii monitorowania

W analizie koszty monitorowania terapii przyjeto w oparciu o taryfikatory Narodowego Funduszu Zdrowia
zawarte w Katalogu ryczattéw za diagnostyke w programach lekowych [84]. ZaloZono, iz roczny koszt diagnostyki
i monitorowania w schematach IzaPd oraz Pd, DVd i Kd bedzie réwny rocznemu ryczattowi za diagnostyke
w programie leczenia chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego. Analogicznie przyjeto dla
lenalidomidu oraz iksazomibu wyste pujgcych w modelu jako substancje stosowane po progresji choroby.

Koszty monitorowania terapii niektorych substancji czynnych stosowanych po progresji choroby i finansowanych
w ramach chemioterapii przyjeto zgodnie z wyceng $wiadczenia Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii
[80].

Dla grupy pacjentéw bez progresji choroby, nieotrzymujgcych leczenia aktywnego przyjeto, Ze monitorowanie
odbywa sie w ramach porady ambulatoryjnej W13 Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu, raz na trzy miesiace

(obejmuje badania dodatkowe z grupy 1 — W2: Biatko — immunofiksacja (186), taricuchy lekkie kappa (M83),
taricuchy lekkie lambda (M85)). [82]

Tabela 25. Koszt badar diagnostycznych w ramach programéw lekowych

Koszt jednostkowy (ryczait Koszt miesieczny

Nazwa swiadczenia doezng) [punkty] [PLN]Z

Zrédio

Diagnostyka w programie leczenia

chorych na opornego lub 33502 279,17 (3350/12) [84]
nawrotowego szpiczaka mnogiego

Okresowa ocena skutecznosci

2 . 270,40 270,40 [80]
chemioterapii

Swiadczenie specjalistyczne W13 1333 44,33 (133/3) [82]
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! przyjeto cene punktu wynoszaca 1,00 PLN.
% ryczatt roczny
? raz na trzy miesigce

1.5.7. Koszty leczenia wspomagajgcego

W analizie uwzgledniono koszty lecze nia wspomagajgcego, obejmujgcego zastosowanie czynnika wzrostu kolonii

granulocytowych (G-CSF), przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych (KKCz) oraz przetoczenie koncentratu

krwinek plytkowych (KKP). Odsetki pacjentéw wymagajgcych leczenia wspomagajgcego oraz srednie liczby

jednostek przypadajgcych najednego pacjenta zostaly przyjete na podstawie badania ICARIA-MM [69]-
i przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 26. Odsetek pacjentéw otrzymujacych leczenie wspomagajgce

Srednia liczba jednostek przypadajacych na

Odsetek pacjentow N
pacjenta

Rodzaj leczenia

I1zaPd Pd 1zaPd Pd

G-CSF [ [ | H [ |
Przetoczenie KKCz - - . .
Przetoczenie KKP - - - -

Jednostkowy koszt podania czynnika wzrostu kolonii granulocytowych przyjeto jako tozsamy z podaniem
pojedynczej dawki filgrastymu. ZaloZzono, ze podanie filgrastymu nastgpi w ramach wizyty ambulatoryjnej
rozliczanej jako ,Podstawowa porada ambulatoryjna dotyczaca chemioterapii”. Jednostkowy koszt filgrastimu
pozyskano z Komunikatu DGL dotyczacego $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych
stosowanych w programach lekowych i chemioterapii [50]. Zgodnie z wytycznymi NCCN [51] dzienna dawka
filgratymu wynosi 0,5 mln j./kg w zaokragleniu do najblizszej dostepnej pojemnosci opakowania (dla tgcznej
dawki 36 min j jestto Nivestim, roztwér do wstrzykiwarn lub infuzji, 12 min j./0,2 ml z uzyciemtrzech amputko-
strzykawek). Podawanie czynnika powinno rozpoczaé sig nastepnego dnia lub w ciggu 3-4 dni po ukoriczeniu
leczenia mielosupresyjnego. Dane dotyczgce kosztéw zwigzanych z leczeniem filgrastymem zestawiono
w ponizszejtabeli.

Tabela 27. Oszaczowanie kosztéw leczenia filgrastymem

) _ Srednikoszt Wialkosé dawld.  lodnosthowy koge o rowity kost
Nazwa substancji jednostkowy [PLN dobowej [min J. M.] odania [PLN] pojedynczej dawki
JminJ. M.] A = £ [PLN]
Filgrastym 1,54 36 181,00 236,30

Jednostkowe koszty dla przetoczert KK(z i KKP oszacowano na podstawie zarzadzenia prezesa NFZ w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne —
Swiadczenia wysokospecjalistyczne [83]. Przyjeto, ze kazdorazowo koszt jednostkowy bedzie obejmowat koszt

hospitalizacji oraz koszt jednego z produktéw do sumowania. Zestawienie odpowiednich produkiéw
rozliczeniowych przedstawiono w ponizszejtabeli.

Tabela 28. Produkty rozliczeniowe zwigzane z przetoczeniem KKCz oraz KKP

Nazwa produktu rozliczeniowego Wartosé punktowa Koszt [PLN] Zrédio

Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem krwi, produktow

270 270,00 83
krwiopochodnych w tym immunoglobulin (831
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Nazwa produktu rozliczeniowego Wartos¢ punktowa Koszt [PLN] Zrédto
Przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych z krwi petnej. 186 186,00 [83]

Przetoczenie ubogoleukocytarnego koncentratu krwinek

558,6 558,60 83
plytkowych z krwi peinej. (831

Zestawienie finalnych kosztéwjednostkowych leczenia wspomagajgcego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 29. Jednostkowe koszty leczenia wspomagajacego

Rodzaj leczenia Koszt jednostkowy [PLN]
G-CSF 236,30
Przetoczenie KKCz 456,00
Przetoczenie KKP 828,60

Na podstawie powyzszych informacji obliczono $redni koszt leczenia wspomagajacego przypadajacy na pacjenta.
Szczegodly przedstawionow ponizszej tabeli.

Tabela 30. Sredni koszt leczenia wspomagajacego na pacjenta

Koszt jednostkowy [PLN]
Rodzaj leczenia

1zaPd Pd

G-CSF

— I
Przetoczenie KKCz - -
I I
I I

Przetoczenie KKP

tacznie

1.5.8. Koszty leczenia zdarzeri niepozadanych

Leczenie szpiczaka mnogiego za pomoca réznych terapii wigZe sie z wyste powaniem zdarze i niepozgdanych (AEs,
ang. adverse events) zastosowanych lekéw. W niniejszym podrozdziale oszacowane zostaly koszty leczenia
zdarzen istotnych z klinicznego i kosztowego punktu widzenia (uwzgledniono koszty leczenia zdarzen
niepozadanych 3. lub 4. stopnia zwigzanych z leczeniem, wystepujacych u co najmniej 5% pacjentow, przy
leczeniu conajmniej jedng z interwencdji rozpatrywanej w analizie ).

W analizie przyjeto, ze w przypadku wystgpienia zdarzen niepozgdanych 3. lub 4. stopnia konieczna bedze
hospitalizacja pacjenta, a koszt pobytu w szpitalu zostanie rozliczony grupg JGP S03 (Choroby ukladu
krwiotwdérczegoiodpornosciowego >1dnia), zgodnie z Katalogiem grup [83].

52



Produkt leczniczy Sarclisa® (izatuksymab) w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentdw
z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym,
—analiza ekonomiczna

|CERTARA” | s y2yzum |

Tabela 31. Koszt leczenia zdarzeni niepoZadanych

Zdarzenie niepoigdane Koszt hospitalizacji [PLN] Zrédto
Anemia 3 825,00 [83]
Goraczka neutropeniczna 3 825,00 [83]
Leukopenia 3 825,00 [83]
Neutropenia 3 825,00 [83]
Zapalenie pluc 3 825,00 [83]
Trombocytopenia 3 825,00 [83]

Odsetki pacjentéw, u ktérych wystgpily zdarzenia niepozgdane uwzglednione w analizie zostaly przedstawione
w rozdziatach1.3.3,1.4.10raz1.4.2.

1.5.9. Koszty po progresjichoroby

Dla kazdego z ramion modelu oczekiwane koszty kolejnych terapii zostaly skalkulowane poprzez przemnozenie
odsetka pacjentéw otrzymujgcych dane leczenie przez koszty terapii, a nastepnie zsumowano wszystkie
rozpatrywane terapie. Oczekiwane koszty kolejnych terapii w modelu dodano jednorazowo w momencie
czasowym zaprzestania leczenia poczatkowego.

Odsetek pacjentéw otrzymujgcych poszczegdlne terapie aktywne po progresji choroby zostal przyjety na
podstawie wynikéw badania ICARIA-MM [59].

Tabela 32. Terapia po progresji choroby: odsetki pacjentéw

Schemat podawany w leczeniu po progresji Odsetek pacjentow ramie IzaPd Odsetek pacjentow ramie Pd

Bendamustyna

Bortezomib

Karfilzomib

Daratumumab

Etopozyd

Talidomid

Lenalidomid

Melfalan

Iksazomib

Pomalidomid

Ze wzgledu na duzg liczbe réznych terapii otrzymanych po progresji choroby, Zrodiowe dane obejmowaly tylko
10 najczesciej wyste pujgcych substancji czynnych w badaniu ICARIA-MM. Uwzgledniono leczenie po progresiji
choroby ,0gétem” dlatego wartosci obejmujg wiecej niz jedng linie leczenia. Dodatkowo poszczegélne substancie

czynne mogg byc¢ sktadnikami kilku terapii skojarzonych. W zwigzku z powyzszym, suma odsetkéw
przedstawionychw tabeli nie musi byéréwna 100%.
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Uwzglednione w analizie substancje czynne wymieniane sg przez polskie wytyczne kliniczne [4] w kontekscie
schematéw stosowanychw leczeniu chorych opomych/nawrotowych (wyjgtkiem jest melfalan, jednak zgodnie
z opinig ekspertéw jestto lek czesto stosowany w tej grupie pacjentéw [39]). Zapisy obowigzujgcego programu
lekowego wykluczajg stosowanie daratumumabu oraz karfilzomibu w pigtej i kolejnych liniach leczenia,
jednoczesnie substancje te s3 finansowane z $rodkéw platnika publicznego wramach ratunkowego dostepu do
leczenia (RDTL) [4, 5]. W ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano wariant, w ktérym nie uwzgledniono kosztow

daratumumabu oraz karfilzomibu w grupie pacjentéw leczonych IzaPd lub Pd w linii czwarteji pigtej

_ natomiast w analizie podstawowej w zwigzku z mozliwoscig skorzystania z RDTL koszty obu
wymienionych substancji pozostajg w kalkulacjach.

Dawkowanie substancji czynnych, czas trwania terapii oraz kategorie dostepnosci refundacyjnej poszczegélnych
substancji czynnych stosowanych po progresji choroby zaprezentowano w tabeli:

Tabela 33. Oszaczowanie kosztéw leczenia po progresji choroby

Wielkosé Liczba Dlugosé Liczba
Substancja z podan / cyklu Zrédio = Finansowanie
dawki cykli
cyk [tye.]
4] (jak dla sch t
Bendamustyna 60 mg/m2 2 4 [41 Ga B?F'Dsi i 5 Chemioterapia
[4] (jak dla schematu VD)
Bortezomib 1,3 mg/m2 4 3 [71] (zgodnie z Spencer 8 Chemioterapia
2018)
Program
Karfil ib kl 1 20 2 1 4 1
arfilzomib -cy mg/m lekowy, RDTL
Program
Karfil ib kl 1 70 2 2 4 P lek 62 1
arfilzomib -cyl mg/m rogram lekowy [62] lekowy, RDTL
Karfilzomib -kolejne Program
70 2 3 4 8,5
cykle mg/m lekowy, RDTL
Daratumumab —cykle Program
16 mg/m?2 3 3 3
1-2 lekowy, RDTL
Daratumumab — cykle Pragram |ekomy [62] Program
36 16 mg/m?2 1 3 [71] (zgm;r(;ifaz] Spencer 5 lekowy, RDTL
Daratumumab —cykle Program
16 2 1 4 9
7+ mg/m lekowy, RDTL
Etopozyd 40 mg/m?2 4 4 e kdin:achematu il 2 Chemioterapia
PACE)
Talidomid 100 mg 21 4 4] (i dia sche sy 5 Chemioterapia
BTD)
p
Lenalidomid 25mg 21 4 Program lekowy [62] 10 i
lekowy
4] (jak dla sch t
Melfalan 9 mg/m2 4 6 41 Uapan:;cp\f}ma " 4 Chemioterapia
Program
Iks ib 4 3 4 P lek 62 18
azomi mg rogram lekowy [62] Iy
Program
P lidomid 4 21 4 P lek 62 6
omalidomi mg rogram lekowy [62] 1 o

Sredni czas trwania leczenia oszacowano na podstawie wynikéw badan klinicznych: Lau 2014 [41] (bendamustyna
i talidomid), CASTOR [44] (bortezomib, daratumumab), ARROW [46] (karfilzomib), Gerrie 2013 [18] (etopozyd),
Stadtmauer 2009 [72] (lenalidomid), TOURMALINE-MM1 [65] (iksazomib) oraz ICARIA-MM [66] (pomalidomid),
a takZze w oparciu o dane z badania Kantar Health Study, przeprowadzonego w ramach prac nad modelem
globalnym, dotyczgcego praktyki klinicznej leczenia RRMM w Europie Zachodniej [36] (melfalan).

54



Produkt leczniczy Sarclisa® (izatuksymab) w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentdw
z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym,
—analiza ekonomiczna

R CERTARA® | A

Oszacowanie jednostkowych kosztéw substancji czynnych stosowanych po progresji choroby zaprezentowano
w rozdziale 1.5.3., natomiast oszacowanie kosztoéw podania lekéw i monitorowania terapii w rozdzialach 155
oraz 1.5.6 (koszty te pozostajg zgodne z kategorig dostepnosci refundacyjnej poszczegolnych substanciji).
W przypadku lenalidomidu, iksazomibu, pomalidomidu oraz talidomidu przyjeto, ze koszt podania lekow zostanie
zawarty w koszcie porady ambulatoryjnej przypadajacej na jeden cykl leczenia (przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu lub kompleksowa porada ambulatoryjna dotyczaca
chemioterapii).

1.5.10. Koszt opieki paliatywnej

Dodatkowo w ramach analizy uwzgledniono koszty opieki paliatywnej. W ich kalkulacji przyjeto zalozenia zgodne
z analizg MAHTA 2018 [43] w zakresie rodzajéw rozliczanych $wiadczen, odsetkéw pacjentéw korzystajacych
z poszczegdlnych rodzajéw $wiadczen oraz srednich czaséw pobytu pod opiekg paliatywng. Przyjeto, ze opieka
paliatywna bedzie realizowana w nastepujgcych trybach:

e Pobyt w domu pomocy spofecznej — zgodnie z zarzgdzeniem Prezesa NFZ w sprawie okreslenia
warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna [81] przyjeto, ze
koszt dnia pobytu w domu opieki spotecznej bedzie réwny wyce nie produktu rozliczeniowego
»0sobodzien w hospicjum domowym”,

e Pobyt w hospicjum stacjonarnym - zgodnie z zarzgdzeniem Prezesa NFZ w sprawie okreélenia
warunkéw zawieraniairealizacji umow w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna [81] przyjeto, ze
koszt dnia pobytu w hospicjum stacjonarnym bedzie réwny wycenie produktu ,osobodzien
w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym”,

* Pobyt na oddziale szpitalnym — zaloZzono, 7e koszt osobodnia pobytu bedzie odpowiadat wycenie
swiadczenia ,hospitalizacja z przyczyn nie ujetych gdzie indziej”, zgodnie z zarzgdzeniem Prezesa
NFZ w sprawie okreslenia warunkéwzawieraniai realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz
leczenie szpitalne — $wiadczenia wysokospecjalistyczne [83],

e Opieka w hospicjum domowym - zgodnie z zarzadzeniem Prezesa NFZ w sprawie okreslenia
warunkéw zawieraniairealizacji umoéw w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna[81] przyjeto, ze
koszt dnia pobytu w hospicjum domowym bedzie réwny wycenie produktu rozliczeniowego
»0sobodzien w hospicjum domowym”

Srednig wartoé¢ punktu rozliczeniowego przyjeto na podstawie Informatora o umowach NFZ [29]. Wybrano
placéwki realizujgce w 2021 roku $wiadczenia ,osobodziert w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum
stacjonarnym” oraz ,osobodziert w hospicjum domowym” dla malopolskiego oddziatu wojewddzkiego NFZ idla
kazdej z nich wyliczono wartosé¢ srednig. W przypadku $wiadczenia ,hospitalizacja z przyczyn nie ujetych gdzie
indziej” przyjeto wycene na poziomie 1 punkt = 1 PLN. W poniiszej tabeli przedstawiono zestawienie
jednostkowych kosztéw swiadczen realizowanych w ramach opieki paliatywne;j.

Tabela 34. Koszt jednostkowy opieki terminalnej

Taryfa Wartosé 1 punktu Sredni koszt.

Rodzaj opieki Nazwa produktu .. i) b Zrédia
pali ej S [wartosc rozliczeniowego swiadczenia za B

punktowa [PLN] osobodzien [PLN]

Rl woggsole osobodzien w oddziale

medycyny : .

pallatywiiel/Hosgteiin med\frc.yny pall:?t\rwnEj 74 6,10 55,78 340,27 [29,81]
F hospicjum stacjonarnym

stacjonarnym

Pobyt w hospicjum osobodzien w hospicjum 1,00 50,90 50,90 29, 81]

domowym domowym
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Rodzaj opieki Nazwa produktu Tary!a' Warlins:: 1 gty ) ngdm ku-szt. Zrédia
ali i todicanty Jwartosé rozliczeniowego swiadczenia za danyeh
- - punktowa [PLN] osobodzien [PLN]
Pobyt w df)mu opieki osobodzien w hospicjum 1,00 50,90 50,90 29, 81]
spolecznej domowym
Pol.}vt na oddziale h.ospi.talizac}a z.prfz\,'cz?'n‘ 541,00 1,00 541,00 (83]
szpitalnym nie ujetych gdzie indziej

Sredniczas opieki nad chorym wyrazony w dniach oraz odsetki chorych korzystajacych z poszczegolnych trybéw
opieki przyjeto na podstawie analizy MAHTA 2018 [43]. Oszacowanie finalnego sredniego kosztu opieki
paliatywnej, przypadajacegona pojedynczego pacjenta przedstawionow ponizszejtabeli.

Tabela 35. Kallkulacja Sredniego kosztu opieki paliatywnej

Conk o Sradnt czis oplakl Odsetek pacjentow Koszt opiekiw
Rodzaj opieki paliatywnej . N i : korzystajacych z przeliczeniu na
osobodziern nad pacjentem [dni] daneeo trybi opieki Dacienta
Pobyt w oddziale medycyny
paliatywnej/hospicjum 340,27 14 18,75% 893,21
stacjonarnym
Pobyt w hospicjum domowym 50,90 83 30,00% 1267,52
Pobyt w domu opieki spotecznej 50,90 83 12,5% 528,14
Pobyt na oddziale szpitalnym 541,00 14 38,75% 2934,93
Sredni wazony koszt w 562379

przeliczeniu na pacjenta
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1.6. Zestawienie parametréw modelu

1.6:1. Parametry testowane w deterministycznej analizie wrazliwosci

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikéw analizy przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci.
Zestawienie alternatywnych wartosci parametréw testowanych w analizie przedstawiono w ponizszejtabeli.

Tabela 36. Zestawienie parametrow testowanych w deterministycznej analizie wrazliwosci

Analiza Analiza
Parametr EE e Komentarz
podstawowa wrazliwosci
Uzytecznosci
: e Alternatywny zbidr uzytecznosci wyznaczonych
Uzytecznosci: ) i
y : o~ EQ-5D-5L EQ-5D-3L za pomoca kwestionariusza EQ-5D-3L
kwestionariusz Zrédiowy ;
przedstawiono w Tabela 8
Testowano alternatywny zbidér parametrow
Ui.yt.ecznos';ci: wartosci Tabela 7 Tabela 7 wvznac.zony pop,r%ez wartoécf :.:Iol‘nych grarllif:
minimalne przedziatu ufnosci dla wartosci uzytecznosci
bazowych
Testowano alternatywny zbidr parametréow
Uzytecznosci: wartosci Tabela 7 Tabela 7 wvznac.zony p0|:tr%ez wartoécf gc’:r‘nych grarlli.c
maksymalne przedziatu ufnosci dla wartosci uzytecznosci
bazowych
Testowano przyjecie réinych uzytecznosci w
stanach bez progresji choroby: naleczeniu oraz
: o _ _ bezleczenia aktywnego w opraciu o dane
Uzytecznosci: stan  pez

progresji bez leczenia

z badania ICARIA-MM (nalezy zaznaczyc, Ze tak
rozdzielone uiytecznosci dla stanu bez leczenia

aktywnego na ramieniu interwencjisg niisze
niZ w stanie z progresja choroby)

Koszty i zuzycie zasobow

Odsetki pacjentow
otrzymujacych terapie po
progresji choroby

Brak kosztow

W ramach analizy wraZliwosci rozpatrywano

Koszty jednostkowych wariant, w ktérym nie uwzgledniono kosztéw
jednostkowe daratumumabu i daratumumabu oraz karfilzomibu
daratumumabu i karfilzomibu

karfilzomibu na
podstawie analizy

stosowanych po
progresji choroby

W analizie

postepowarn u pacjentow podstawowe]j w zwigzku z mozliwoscia
przetargowych w leczonych IzaPd skorzystania z RDTL koszty obu wymienionych
szpitalach iPd w czwartej substancji pozostajg w kalkulacjach dla
bad? piagtej linii wszystkich pacjentow.
. W ramach analizy wraZliwosci rozpatrywano
Brak redukcji ceny :
alternatywne punkty czasowe dla rozpoczecia
spadku cen pomalidomidu, w celu
Poczatek spadku cen Od punktu - uwzglednienia niepewnosci zwigzanejz
pomalidomidu poczatkowego diugoscia trwania procesu refundacyjnego dla
produktu Sarclisa® oraz poczatkiem
- dostepnosci odpowiednikéw pomalidomidu,
jak rowniez brak takiej redukcji.
| . g , Wariant, w ktérym przyjeto koszt jednostkowy
SR i S 3 825PLN 1912,50 PLN leczenia zdarzen niepozgdanych nizszy o 50%

niepozgdanych

w stosunku do analizy podstawowe]j
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Analiza Analiza
Parametr SO Komentarz
podstawowa wrazliwosci
Wariant, w ktérym przyjeto koszt jednostkowy
5737,50 PLN leczenia zdarzen niepozadanych wyiszy o0 50%
w stosunku do analizy podstawowej
W ramach analizy wrailiwosci rozpatrywano
.RDI . [\A.fzgigdna Tabela 22 100% wariant, w.ktc':r.ych przyjeto dawkowanie
intensywnosc dawki) zgodne z zapisami programu lekowego (RDI =
100%, tj. catkowity brak redukcji dawek)
Dane kliniczne
IzaPd:
Weibulla (R)
IzaPd: Pd: .- y
wykladniczy Weibulla (R) Testowano rozklady o drugim i trzecim
Rozktad opisujacy 0OS najlepszym dopasowaniu, biorac pod uwage
Pd: ) lzaPd: kryterium statystyczne BIC
wykfadniczy Gompertza (R)
Pd:
Gompertza (R)
IzaPd:
wykladniczy
- pes Test Klady o drugim i trzeci
! : estowano rozklady o drugim i trzecim
Rozktad opisujacy PFS i PFS  log-logistyczny (R) wyktadniczy . ey
najlepszym dopasowaniu, biorgc pod uwage
on-treatment Pd: lzaPd: i
. . kryterium statystyczne BIC
log-logistyczny (R)  log-normalny (R)
Pd:
log-normalny (R)
IzaPd:
Gompertza (U)
IzaPd: Pd: o ]
o wyldndhiczy Gompertza (U) .Testowano rozklady ? drl.ngm i trzecim
Rozkiad opisujacy TTD najlepszym dopasowaniu, biorgc pod uwage
Pd: i IzaPd: kryterium statystyczne BIC
wykfadniczy Gompertza (R)
Pd:

Gompertza (R)

Brak dyskontynuacji po 6
cyklach terapii

lzaPd: 100%
Pd: 100%

Przyjeto brak dyskontynuacji leczeniapo 6
cyklach terapii, u pacjentéw z brakiem
conajmniej czesciowej odpowiedzi na leczenie

Parametry ogdlne

5 lat
Testowano warianty z krotszym horyzontem
Horyzont czasowy 20 lat 10 lat czason:ym 8 a?zv e
15 lat

Dyskontowanie

5% koszty, 3,5%
efekty zdrowotne

0% koszty iefekty
zdrowotne

Zgodnie z Wytycznymi HTA [3]

58



Produkt leczniczy Sarclisa® (izatuksymab) w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentdw
z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym,
—analiza ekonomiczna

| CERTARA” | mumnryzemm |

1.6.1. Parametry testowane w probabilistycznejanalizie wrazliwosci

Celem probabilistycznej analizy wrazliwosci (ang. PSA — Probabilistic Sensitivity Analysis) jest ocena wplywu
niepewnosci zwigzanej z oszacowaniem parametréw modelu dla poszczegdlnych strategii leczenia. W analizie
probabilistycznej niepewne parametry (np. skladowe kosztéw, prawdopodobienstwa, uzytecznosci) sg
definiowane nie poprzez pojedynczg, srednig wartos¢, lecz zalozony a priori (na podstawie aktualnej wiedzy,
charakterystycznych wiasnosci rozkladéw itp.) rozkiad prawdopodobieristwa. Tym sposobem w ramach analizy
PSA mozliwe jest—w przeciwienstwie do prostej analizy wrazliwosci — jednoczesne uwzglednienie nie pewnosci
zwigzanej z oszacowaniem nawet wszystkich parametrow modelu. W analizie PSA, w kazdym powtérzeniu
symulacji Monte Carlo wybierane sg (dla kazdego z rozwazanych parametréw) losowo wartosci z zadanych
rozkladéw. Poprzez wielokrotne powtérzenie procesu generowane sg wartosci, ktére zbiorczo reprezentujg
rozkfad wynikéw analizy uzytecznosci kosztow. Dla kazdej symulacji obliczane sg oczekiwane koszty i efekty
zdrowotne dla kazdej z ocenianych technologii medycznych (oraz réznice interwencja vs komparatory). Nalezy
zaznaczy¢, ze probabilistyczna analiza wrazliwosci odzwierciedla rozrzut wynikéw analizy wynikajacy
z niepewnoéci na poziomie oszacowan parametréw modelu (tzw. niepewnos¢ drugiego rodzaju — 2nd order
uncertainty), a nie ze zmiennosci miedzy poszczegdlnymi pacjentami (nie pewno$c pierwszego rodzaju — Ist order
uncertainty).

Lista zmiennych testowanych w ramach analizy PSA wraz z przypisanymi rozktadami i parametrami zostala
przedstawiona w tabeli ponizej.

Tabela 37.Zestawienie parametrow testowanych w probabilistycznej analizie wrazliwosci

Parametr Srednia Rozkiad PSA Rozrzut

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Wiek poczatkowy -
Odsetek meiczyzn -
Masa ciata (kg) -
Powierzchnia ciata (m2) .

Dane kliniczne - skutecznosé

Parametry rozktadu TTD Wyktadniczy Rozktad emipryczny

(préba typu bootstrap

Parametry rozktadu PFS Log-logistyczny (R)

aﬁffdiqf oszacowana W oparciu o
Parametry rozkfadu PFS on-treatment Log-logistyczny (R) dane z badania ICARIA-
Parametry rozkiadu 0S Wyktadniczy MM)

Odsetek pacjentéw z progresjg choroby na leczeniu -
aktywnym w stanie modelu progresja: IzaPd

Odsetek pacjentéw z progresja choroby na leczeniu -
aktywnym w stanie modelu progresja: Pd Rozktad emipryczny (préba typu bootstrap
Sredni czas trwania terapii po progresji choroby: IzPd - oszacowana w oparciu o dane z badania ICARIA-MM)
[miesigce]

Sredni czas trwania terapii po progresji choroby: Pd -

[miesigce]

Ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych

Goraczka neutropeniczna

Neutropenia Rozklad emipryczny (préba typu bootstrap

oszacowana w oparciu o dane z badania ICARIA-MM)

Tabela 6
Zapalenie pluc

Trombocytopenia
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Parametr Srednia Rozkiad PSA Rozrzut

Koszty i zuzycie zasobow

RDI: izatuksymab - Normalny 10,0%
RDI: pomalidomid (w schemacie 1zaPd) - Normalny 10,0%
RDI: deksametazon (w schemacie 1zaPd) - Normalny 10,0%
RDI: pomalidomid (w schemacie Pd) - Normalny 10,0%
RDI: deksametazon (w schemacie Pd) - Normalny 10,0%
Koszty czynnika wzrostu kolonii granulocytéw [PLN] - Log-normalny 25,0%
Koszty przetoczen (plytki krwi) [PLN] - Log-normalny 25,0%
Koszty przetoczen (krwinki czerwone) [PLN] - Log-normalny 25,0%
Terapia po progresji choroby: odsetki pacjentéow bl Ha ki emipryc.zny {prubes hypis I?ootstrap
32 oszacowana w oparciu o dane z badania ICARIA-MM)
Koszty leczenia paliatywnego [PLN] 5623,79 Log-normalny 25,0%
Uzytecznosci
Przezycie bez progresji choroby: 1zaPd
Przezycie bez progresji choroby: Pd
Progresja choroby, naleczeniu ey Rozktad emipryczny (préba typu bootstrap
Progresja choroby, bez leczenia aktywnego oszacowana w oparciu o dane z badania ICARIA-MM)

Koricowy spadek uiytecznosci (12 tygodni przed
zgonem)

Przezycie bez progresji choroby: 1zaPd

Uzytecznosci w populacji ogélnej

18 — 24 lat, meiczyini 0,967 Beta 0,004
25— 34 lat, mezczyini 0,958 Beta 0,005
35— 44 |at, meiczyini 0,942 Beta 0,005
45 — 54 |at, meiczyini 0,910 Beta 0,007
55— 64 lat, meiczyini 0,851 Beta 0,008
65— 74 lat, mezczyini 0,837 Beta 0,011
75 - 100 lat, mezczyini 0,740 Beta 0,019
18 — 24 |at, kobiety 0,959 Beta 0,004
25— 34 lat, kobiety 0,948 Beta 0,005
35—44 |at, kobiety 0,934 Beta 0,004
45 — 54 |at, kobiety 0,887 Beta 0,009
55—64 lat, kobiety 0,861 Beta 0,007
65 —74 lat, kobiety 0,793 Beta 0,011
75-100 lat, kobiety 0,715 Beta 0,014
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1.7: Analiza progowa

Proég oplacalnoéd jest maksymalnym akceptowanym kosztem uzyskania jednostki wyniku zdrowotnego.

Zgodnie z obecnie obowigzujgcymi zapisami art. 12 pkt. 13 i art. 19 ust. 2 pkt. 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego [40] podstawg szacowania
progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ jest Produkt Krajowy Brutto (PKB) na
jednego mieszkarica w rozumieniu art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 paZdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U.z2000r.Nr 114, poz. 11880razDz. U.z2009 r. Nr 98, poz.
817), przy czym za proég kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ przyjmuje sie
trzykrotnoé¢ rzeczonej wielkoséci PKB na jednego mieszkarica. Zgodnie ze wskazanym przepisem, Prezes GUS
przedstawia szacunkows $rednig wartos¢ PKB na jednego mieszkarica za okres ostatnich trzech lat dla obszaréw
okreslonych w art. 6 ust. 2 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego
produktu krajowego brutto i oglasza, w drodze obwieszczenia, w Dzienniku Urzedowym Rzeczypospolitej Polskiej
»Monitor Polski” w terminie do dnia 31 paZzdziernika drugiego roku po roku koficzgcym okres ostatnichtrzechlat
W Obwieszczeniu Prezesa GUS z dnia 28 pazdziernika 202 1 r. w sprawie szacunkéw wartosci produktu krajowego
brutto na jednego mieszkancaw latach 2017-2019 [19] ogloszono szacunek wartosci PKB na jednego mieszkarca

na poziomie catego kraju w wysokosci 55 586 PLN. Wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢ wynosi zatem na dziefidzisiejszy 166758 PLN/QALY (3 x 55 586 PLN).

W analizie progowej wyznaczono cene progowa opakowan jednostkowych produktu leczniczego Sarclisa®. Przez

cene progowa rozumie sie cene zbytu netto ocenianejinterwendji, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakos¢, przy zastosowaniu IzaPd zamiast Pd, jest réwny wysokosci progu optacalnosci.

Zgodnie z Wymaganiami minimalnymi [68] wyniki analizy progowej przedstawiono wzgledem analizy

podstawowej oraz kazdego wariantu deterministycznej analizy wrazliwosci.

Dodatkowy efekt zdrowotny zwigzany ze stosowaniem izatuksymabu _

w odniesieniu do terapii Pd zgodnie z wynikami badania ICARIA-MM -

Y ik

z powyzszym nie przeprowadzono analizy progowej wskazanej w par. 5 ust. 6 Wymagar minimalnych [68] (brak
okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji [75]).

1.8. Wyniki analizy ekonomicznej: poréwnanie lzaPd vs Pd

1.8.1. Zestawienie kosztéw i konsekwencji

Zestawienie kosztow i konsekwencji obejmuje prezentacje kosztéw oraz wynikéw zdrowotnych poréwnywanych

terapii (IzaPd, Pd). Przedstawione wartosci dotyczg leczenia jednego ,usrednionego” pacjenta w horyzoncie
czasowym analizy (20 lat). Dane s3 rezultatem obliczeri przeprowadzonych w modelu.

Tabela 38. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych

Konsekwencje zdrowotne 1zaPd Pd

Niezdyskontowane

Lata #ycia (LYG) bez progresji

Lata #ycia (LYG) po progresji
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Konsekwencje zdrowotne

Catkowite LYG

Lata Zycia skorygowane o jakosc¢ (QALY) bez progresji

Lata Zycia skorygowane o jakos¢ (QALY) po progresji

Catkowite QALY

Zdyskontowane

Lata #ycia (LYG) bez progresji

Lata #ycia (LYG) po progresji

Catkowite LYG

Lata Zycia skorygowane o jakosc (QALY) bez progresji

Lata Zycia skorygowane o jakosc¢ (QALY) po progresji

-l

Catkowite QALY

Rysunek 14, Zestawienie konsekwencji zdrowotnych: LYG, wartosci zdyskontowane
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Rysunek 15. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych: QALY, wartosci zdyskontowane

Tabela 39. Zestawienie kosztéw

Koszty [PLN] I1zaPd Pd

Niezdyskontowane

Koszty lekdw, bez RSS

Koszty lekow, z RSS

Koszty podania lekow

Koszty monitorowania oraz leczenia wspomagajacego

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty terapii po progresji choroby

Koszty opieki paliatywnej

Koszty catkowite, bez RSS

Koszty catkowite, zRSS

Zdyskontowane

Koszty lekdw, bez RSS

Koszty lekow, z RSS

Koszty podania lekow

Koszty monitorowania oraz leczenia wspomagajacego

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty terapii po progresji choroby

Koszty opieki paliatywnej

Koszty catkowite, bez RSS

63



Produkt leczniczy Sarclisa® (izatuksymab) w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentdw
z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym,
—analiza ekonomiczna

|CERTARA” | s y2yzum |

Koszty [PLN] IzaPd Pd

Koszty catkowite, z RSS - -

Rysunek 16. Zestawienie kosztéw, wartosci zdyskontowane, wariant z uwzglednieniem RSS

1.8.2. Analiza podstawowa

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej w wariancie bez
uwzglednienia RSS i z uwzglednieniem RSS dla produktu leczniczego Sarclisa®. Wyniki przedstawiajg wartosci
zdyskontowane oszacowane dla przyjetego horyzontu czasowego, w przeliczeniu na jednego ,,usrednionego”
pacjenta.

W ponizszejtabeli przedstawionowyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej dla poréwnania ze schematem
Pd w wariancie z uwzglednieniem wnioskowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 40. Wyniki analizy ekonomicznej, poréwnanie IzaPd vs Pd, wariant z uwzglednieniem RSS

Parametr lzaPd Pd Réznica

Koszty catkowite [PLN] -_-

Catkowite LYG

Catkowite QALY

ICER (IzaPd vs Pd) [PLN/LYG]

ICUR (lzaPd vs Pd) [PLN/QALY]

Cena progowa produktu Sarclisa® [PLN] I

W dozywotnim (20-letnim) horyzoncie czasowym leczenie z udzialem izatuksymabu wigze sie z uzyskaniem
lepszego efektu zdrowotnego wyrazonegow zyskanych latach zycia oraz w latach zycia skorygowanych o jakos¢,
a takze z wyzszymi kosztami catkowitymi w porédwnaniu do obecnie stosowanej praktyki klinicznej w terapii
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nawrotowego lub opornego na leczenie szpiczaka mnogiego — schematu skojarzonego
pomalidomid+deksametazon. W wariancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka warto&

inkrementalnego wspétczynnika koszty-uzytecznos¢ wynosi _

W ponizszejtabeli przedstawionowyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej dla poréwnania ze schematem
Pd w wariancie bez uwzglednienia wnioskowanegoinstrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 41. Wyniki analizy ekonomicznej, poréwnanie 1zaPd vs Pd, wariant bez uwzglednienia RSS

Parametr 1zaPd Pd Réznica

Koszty catkowite [PLN] -
Catkowite LYG [

Catkowite QALY

ICER (IzaPd vs Pd) [PLN/LYG]

ICUR (IzaPd vs Pd) [PLN/QALY]

Cena progowa produktu Sarclisa® [PLN] e

W dozzywotnim (20-letnim) horyzoncie czasowym leczenie z udzialem izatuksymabu wigze sie z uzyskaniem
lepszego efektu zdrowotnego wyrazonegow zyskanych latach zycia oraz w latach zycia skorygowanych o jakos¢,
a takze z wyiszymi kosztami catkowitymi w poréwnaniu do obecnie stosowanej praktyki klinicznej w terapii
nawrotowego lub opornego na leczenie szpiczaka mnogiego — schematu skojarzonego
pomalidomid+deksametazon. W wariancie bezuwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka wartos¢
inkrementalnego wspoélczynnika koszty-uzytecznosé wynosi

1.8.3. Deterministyczna analiza wrazliwosci

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikéw przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci, w ramach
ktorejtestowano skrajne wartosciparametréwanalizy.

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w formie tabelarycznej.
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1.8.4. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Ponizej zaprezentowano wyniki probabilistycznej analizy wrazliwo$ci przeprowadzonej dla 5 000 iteracji, dla
wariantow z uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia RSS w formie tabelarycznej oraz w postaci:

= Wykresu (incremental) scatter plot przedstawiajgcego rozrzut wynikéw w poszczegélnych krokach
symulacji; punkty reprezentujg inkrementalne koszty (0$ rzednych) oraz inkrementalne efekty — QALY

(0$ odcietych) uzyskane w jednym kroku symulacji.

= Krzywych akceptowalnosci poréwnywanych schematéw leczenia, ktére dostarczajg informacj
dotyczacych oplacalnosci omawianych strategii przy zadanej z gory willingness to pay (WTP na osi
odcietych), tj. gotowosci do zaplaty za jednostke efektu (w tym przypadku za 1 rok zycia skorygowany o
jakoé¢ - QALY).

Kolejne tabeleiwykresy przedstawiajg wynikiPSA dla wariantu uwzgledniajgcegoinstrument dzielenia ryzyka.

Tabela 44. Wyniki probabilistycznej analizy wrailiwosci (poréwnanie lzaPd vs Pd, wariant z uwzglednieniem RSS)

Parametr IzaPd Pd Roznica

Koszty catkowite [PLN] -
Catkowite LYG [

Catkowite QALY

ICER (IzaPd vs Pd) [PLN/LYG]

ICUR (lzaPd vs Pd) [PLN/QALY]

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci zachowujg zgodnosé z wynikami analizy podstawowej (niewielkie
réznice wartosci ICUR deterministycznego i probabilistycznego). We wszystkich symulacjach schemat 1zaPd byt

terapig bardziejefektywng w stosunkudo Pd.

Tabela 45. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci — rozrzut wynikéw (poréwnanie IzaPd vs Pd, wariant
z uwzglednieniem RSS)

Parametr {1

Terapia bardziej efektywnai drozsza

Terapia dominujaca

Odsetek symulacji
Terapia mniej efektywnai tansza

Terapia zdominowana

Srednia
sD
Net Monetary Benefit (dla WTP Mediana
=166 758 PLN/QALY)
95% LCI
95% UCI

Prawdopodobienstwo Ze IzaPd jest terapig kosztowo-efektywna
dia WTP = 166 758PLN/QALY

=
w
a:
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Rysunek 17. Scatter plot (wariant z uwzglednieniem RSS)

Kolejne tabele i wykresy przedstawiajg wyniki PSA dla wariantu bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 46. Wyniki probabilistycznej analizy wrailiwosci (wariant bez uwzglednienia RSS)

Parametr lzaPd Pd Réznica

Koszty catkowite [PLN] -
Calkowite LYG [

Catkowite QALY

ICER (IzaPd vs Pd) [PLN/LYG]

ICUR (lzaPd vs Pd) [PLN/QALY]

it



Produkt leczniczy Sarclisa® (izatuksymab) w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentdw
z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym,

—analiza ekonomiczna

|CERTARA” | s y2yzum |

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w wariancie bez uwzglednienia instrumentu ryzyka pozostajg spdjne
z wynikami w scenariuszu zakiadajgcym przyjecie wnioskowanego instrumentu.

Tabela 47. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci — rozrzut wynikéw (poréwnanie IzaPd vs Pd, wariant
bez uwzglednienia RSS)

Parametr (]

Terapia bardziej efektywna i drozsza

Terapia dominujaca

Odsetek symulacji
Terapia mniej efektywnai tansza

Terapia zdominowana

Srednia
sD
Net Monetary Benefit (dla WTP Mediana
=166 758 PLN/QALY)
95% LCI
95% UCI

Prawdopodobieristwo, Ze IzaPd jest terapia kosztowo-efektywna
dlaWTP = 166 758 PLN/QALY

=
o
a

Rysunek 19, Scatter plot (lzaPd vs Pd; wariant bez uwzglednienia RSS)
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Rysunek 20. Krzywa akceptowalnosci (lzaPd vs Pd; wariant bez uwzglednienia RSS)

1.9. Wyniki analizy ekonomicznej: poréwnanie IzaPd vs DVd

1.9.1, Zestawienie kosztéw i konsekwencji

Zestawienie kosztow i konsekwencji obejmuje prezentacje kosztéw oraz wynikéw zdrowotnych poréwnywanych
terapii (lzaPd, DVd) bez wyznaczania wartosci inkrementalnych lub wspélczynnikéw inkrementalnych.
Przedstawione wartosci dotyczg leczenia jednego ,usrednionego” pacjenta dla wybranych horyzontow
czasowych. Wyniki sg rezultatem obliczen przeprowadzonych w modelu (IzaPd) oraz kalkulatorze analizy koszty-
konsekwencje (DVd).

Wyniki zestawienia przedstawione w kolejnych tabelach posiadajg niskg wiarygodnosé i opierajac sie na nich
niemozliwe jest wykazanie przewagi klinicznej ktéregos z analizowanych schematéw, jak réwniez wycigganie
wnioskéw dotyczacych efektywnosci kosztowej schematu izatuksymab+pomalidomid+deksametazon.
Poréwnanie IzaPd vs DVd ma charakter naiwny, badania wigczone po stronie komparatora w stosunku do
badania ICARIA-MM posiadajg znaczny stopieni heterogenicznosci pod wzgledem analizowanej populagji -

arto podkresli¢, ze wbadaniach dla DVd mediana stosowanych wczesniej linii

leczenia wynosi 2, podczas gdy w badaniu ICARIA-MM 3 (do préb klinicznych po stornie komparatora wigczono
pacjentéw, u ktorych stosowano uprzednio =1 linieleczenia). W zwigzku z powyzszym stan kliniczny i rokowania
chorych leczonych DVd s3 istotnie le psze niz w przypadku grupy z badania ICARIA-MM otrzymujgcej izatuksymab
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Tabela 48. Zestawienie kosztéw IzaPd vs DVd:_ wartosci niezdyskontowane

Substancj Substancj
Horyzont e e Podanie
czynne, czynne, tekisvi
czasowy
z RSS

Monitorowanie

terapii

Leczenie
zdarzen
niepozgdanych

Razem,
bez RSS z RSS

I1zaPd

Dvd

o
m
N
w

Tabela 49. Zestawienie kosztéw IzaPd vs DVd:_ wartoséci zdyskontowane

Substancj Substancj L i
Horyzont ucma::je czy:::Je Podanie Monitorowanie :i:::': Razem, Razem,
czasowy bez RSS 2 RSS lekéw terapii Giateondhevh bez RSS zRSS
IzaPd
pvd
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Rysunek 21. Zestawienie kosztéw _ (lzaPd vs DVd; wariant z uwzglednieniem RSS, wartosci

zdyskontowane, horyzont doZzywotni)

W kolejnej tabeli przestawiono koszty catkowite dla schematu IzaPd _

oszacowane zgodnie
z wynikami modelu ekonomicznego.

Tabela 50. Zestawienie kosztéw catkowitych IzaPd vs DVd

IzaPd Dvd
Horyzont
Koszty W tym koszt - W tym koszt
czssowy catkowite izatuksymabu bez I(osztyz:;:sf:omte izatuksymabu Koszty catkowite
bez RSS RSS z RSS

Wartosci niezdyskontowane

Wartosci zdyskontowane

7
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Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla schematow IzaPd oraz DVd wyrazonych w latach Zycia oraz latach

zycia skorygowanych o jakos¢ _ Jak wspomniano na poczatku biezacego

rozdzialu, poréwnanie to ma charakter naiwny i posiada liczne ogranicze nia wynikajace z heteroge nicznosci prob
klinicznych dla rozpatrywanych interwendji.

Tabela 51. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych 1zaPd vs DVd:_

IzaPd Dvd

Horyzont czasowy
L

<

L

<

Lata Zycia

£
£

Lata Zycia

Wartosci niezdyskontowane

Wartosci zdyskontowane

Rysunek 22, Zestawienie konsekwencji zdrowotnych _ (IzaPd vs DVd, wartosci

zdyskontowane)

W kolejnej tabeli przestawiono catkowite efekty zdrowotne dla schematu IzaPd _
_ oszacowane zgodnie z wynikami modelu ekonomicznego. _
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Tabela 52. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych 1zaPd vs DVd:_

IzaPd pvd

Horyzont czasowy
I

£

Lata Zycia Lata Zycia QALY

Wartosci niezdyskontowane

Wartosci zdyskontowane

Kolejna tabela prezentuje odsetki pacjentow bez progresji choroby lub zgonu (oraz odsetki pacjentow zyjgcych
dla ramieniainterwencji), a takze czas, w ktérym powyzsze zdarzenia wystgpity u 25%, 50% oraz 75% pacjentow.

Tabela 53. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych IzaPd vs DVd: PFS i OS

1zaPd Dvd
Horyzont czasowy

PFS 0s PFS

Odsetek pacjentow bez zdarzenia

Miesigc

am=| BREEN
an= EEERN
111 I

W koricowej tabeli przedstawiono wartosci wspélczynnikéw efektywnosci kosztéw (CER) oraz uzytecznosci
kosztow (CUR) dla okresu bez progresji choroby.
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Tabela 54. Wspétczynniki CER/CUR lzaPd vs DVd, — wartosci zdyskontowane

IzaPd pvd

Horyzont czasowy
CER [PLN/LYG] CUR [PLN/QALY] CER [PLN/LYG] CUR [PLN/QALY]

Bez RSS

Z RSS

1.10. Woyniki analizy ekonomicznej: poréwnanie lzaPd vs Kd

1.10.1. Zestawienie kosztéw i konsekwencji

Zestawienie kosztéw i konsekwencji obejmuje prezentacje kosztéw oraz wynikéw zdrowotnych poréwnywanych
terapii (lzaPd, Kd) bez wyznaczania wartosci inkrementalnych lub wspéiczynnikéw inkrementalnych.
Przedstawione wartosci dotyczg leczenia jednego ,usrednionego” pacjenta dla wybranych horyzontow
czasowych. Wyniki sg rezultatem obliczer przeprowadzonych w modelu (IzaPd) oraz kalkulatorze analizy koszty-
konsekwencje (Kd).

Wyniki zestawienia przedstawione w kolejnych tabelach posiadajg niskg wiarygodnosé i opierajac sie na nich
niemozliwe jest wykazanie przewagi klinicznej ktéregos z analizowanych schematéw, jak réwniez wycigganie
wnioskéw dotyczacych efektywnosci kosztowej schematu izatuksymab+pomalidomid+deksametazon.
PoréwnanielzaPd vs Kd ma charakter naiwny, badanie wigczone po stronie komparatora w stosunku do badania
IKEMA posiada znaczny stopiert heterogenicznosci pod wzgledem analizowanej populacji _
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Tabela 55. Zestawienie kosztéw |zaPd vs Kd:_wartos'ci niezdyskontowane

Substancj Substancj L i
Horyzont e e Podanie Monitorowanie eczem'e Razem, Razem,
sl lekéw terapii zdarzen bez RSS zRSS
REROwy P niepozgdanych

3
3
=
n

z RSS

I1zaPd

Kd

o
m
N
w

Tabela 56. Zestawienie kosztéw lzaPd vs Kd:_ wartosci zdyskontowane

Substancj Substancj L i
Horyzont ucma::je czy:::Je Podanie Monitorowanie :i:::': Razem, Razem,
czasowy bez RSS 2 RSS lekéw terapii Giateondhevh bez RSS zRSS
IzaPd

Kd

79



Produkt leczniczy Sarclisa® (izatuksymab) w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentdw

z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym,

—analiza ekonomiczna

|CERTARA” | s y2yzum |

Rysunek 23. Zestawienie kosztéw _ (IzaPd vs Kd; wariant z uwzglednieniem RSS, wartosci

zdyskontowane)

W kolejnej tabeli przestawiono koszty catkowite dla schematu IzaPd (obejmujace takze koszty po progresji

choroby, opieki paliatywnej oraz koszty przed progresjg po zakornczeniu leczenia), oszacowane zgodnie

z wynikami modelu_ekonomicznego. |

Tabela 57. Zestawienie kosztéw catkowitych IzaPd vs Kd

IzaPd Kd
Horyzont
i Koszt-y : W tym koszt Koszty cafkowite lW tym koszt
catkowite izatuksymabu bez 2RSS izatuksymabu Koszty catkowite
bez RSS RSS ZRSS

Wartosci niezdyskontowane

Wartosci zdyskontowane

o]



Produkt leczniczy Sarclisa® (izatuksymab) w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentdw
z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym,
—analiza ekonomiczna

|CERTARA” | s y2yzum |

Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla schematéw IzaPd oraz Kd wyrazonych w latach zycia oraz latach #ycia

skorygowanych o jakos¢ _ Jak wspomniano na poczatkubiezgcego rozdzialy,

poréwnanie to ma charakter naiwny i posiada liczne ograniczenia wynikajgce z heterogenicznosci prob
klinicznych dla rozpatrywanych interwencji.

Tabela 58. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych IzaPd vs Kd: _

IzaPd Kd

Horyzont czasowy
L

<

L

<

Lata Zycia

£
£

Lata Zycia

Wartosci niezdyskontowane

Wartosci zdyskontowane

Rysunek 24, Zestawienie konsekwencji zdrowotnych _ (lzaPd vs Kd, wartosci

zdyskontowane)

W kolejnej tabeli przestawiono catkowite efekty zdrowotne dla schematu IzaPd _
_ oszacowane zgodnie z wynikami modelu ekonomicznego. _
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Tabela 59. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych IzaPd vs Kd: _

IzaPd Kd

Horyzont czasowy
L

£

Lata Zycia Lata Zycia QALY

Wartosci niezdyskontowane

Wartosci zdyskontowane

Kolejna tabela prezentuje odsetki pacjentéw bez progresji choroby lub zgonu (oraz odsetki pacjentéow zyjgcych
dla ramieniainterwencji), a takze czas, w ktérym powyzsze zdarzenia wystgpity u 25%, 50% oraz 75% pacje ntéw.

Tabela 60. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych 1zaPd vs Kd: PFS i OS

IzaPd Kd

Horyzont czasowy
PFS os PFS

Odsetek pacjentow bez zdarzenia

Miesiac

an=| EEEND
Hnn HEREE
(I NE

W koncowej tabeli przedstawiono wartosci wspélczynnikéw efektywnosci kosztéw (CER) oraz uzytecznosci

koszrow (CUR) [
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Tabela 61. Wspétczynniki CER/CUR lzaPd vs Kd, —wartoéci zdyskontowane

IzaPd Kd

Horyzont czasowy
CER [PLN/LYG] CUR [PLN/QALY] CER [PLN/LYG] CUR [PLN/QALY]

Bez RSS

~N
o
w
w

1.11. Ograniczenia

Zgodnie zwynikami przegladu systematycznego prze prowadzonego w ramach analizy efektywnosci klinicznej [1],
nie jest mozliwe wiarygodne poréwnanie bezposrednie oraz posrednie (z wykorzystaniem wspoélnego
komparatora) schematu IzaPd z DVd oraz Kd. W zwigzku z powyzszym wykonane poréwnanie ma charakter
naiwny (zestawienie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych), a uzyskane wyniki cechuje znaczny stopien
niepewnosci.

Najwainiejsze rdinice w charakterystyce populacji z badan klinicznych oceniajgcych skutecznogé
i bezpieczefistwo izatuksymabu w skojarzeniuz pomalidomidem i deksametazonem w poréwnaniu z badaniami
liniach terapie, wystepowanie opornosci na stosowane wczeséniej terapie [34]. W zwigzku z powyZszym stan
kliniczny i rokowania pacjentéw leczonych DVd i Kd s3 istotnie lepsze niz w przypadku grupy z badania ICARIA-
MM otrzymujgcej izatuksymab.

oo
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Kolejnym ogranicze niem wystepujgcym w poréwnaniu IzaPd vs DVd jest okres obserwacji, na podstawie ktérego

wyznaczona zostata mediana przezycia wolnego od progresji choroby.

|

Zestawienie danych opierajace sie na poréwnaniu dwéch tak odleglych

okreséw obeserwacji skutkuje zawyzeniem kosztow i efektéw zdrowotnych dla komparatora (DVd).

Przeprowadzenie kalkulacjiw oparciuo jedng wartos¢ punktows jest zwigzane z niepewnoscig odnoszacg sie do
ksztattu otrzymanej krzywej przezycia. Na rysunku ponizej poréwnano dwie krzywe: pierwsza wyznaczona na
podstawie dostepnej krzywej Kapalna-Meiera, druga wylgcznie w oparciu o mediane PFS. Wykorzystano dane
dla schematu Kd (badanie ARROW zawiera krzywe Kaplana-Meiera).

Rysunek 25. Parametryczne krzywe PFS (rozkltad wyktadniczy) wyznaczone na podstawie danych Kaplana-Meiera oraz
mediany przeiycia wolnego od progresji choroby

terapia daratumumabem z zastosowaniem formy podskérnej nie rézni sie od terapii
z zastosowaniem formy dozylnej w zakresie skutecznosci leczenia, a wyniki badan klinicznych dla DVd
(uwzglednionych w zestawieniu danych z IzaPd) s3 reprezentatywne zaréwno dla postaci podskérnej, jak
i dozylnej daratumumabu [34].
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Dla schematéw DVd i Kd nie byly dostepne rowniez krzywe time to treatment discontiuation. W zwigzku
z powyzszym dla obu terapii przyjeto, ze odsetki pacjentdw pozostajgcych na leczeniu zostang wyznaczone
w oparciu o wyestymowang parametryczng krzywg przezycia wolnego od progresji choroby.

Przedstawione powyzej ograniczenia powodujg, Ze wyniki poréwnan IzaPd vs DVd oraz IzaPd vs Kd posiadajg
niskg wiarygodnos$¢ i opierajgc sie na nich niemoiliwe jest wskazanie przewagi klinicznej ktoregos
z analizowanych schematéw, jak réwniez wycigganie wnioskéw dotyczacych efektywnosci kosztowej schematu
izatuksymab+pomalidomid+deksametazon.

Zgodnie z zapisami projektowanego programu lekowego dla IsaPd [63] oraz istniejgcego programu dla Pd [62],
jednym z kryteriéw zakoriczenia udzialu w programie jest brak co najmniej czesciowej odpowiedzi po 6 cyklach

leczenia.

I - iz przyicto odsetki overall response rate | EEEEEEEEEENL

- obejmujgce pacjentéw z czesciowq (parital response), bardzo dobrg czesciows (very good parital

response), calowitg (complete response) oraz rygorystyczng catkowitg (stringent complete response) odpowiedzig
naleczenie. Analogiczny parametr wprowadozno takze dla pozostalychkomparatoréw (DVd, Kd).

Ograniczenie podjescia przyjetego w analizie jest zwigzane z tym, ze punkt koficowy overall response rate
obejmuje wszystkich pacjentéw z odnotowang co najmniej cze$ciowg odpowiedzig na leczenie, co oznacza, 7e
dla punktu czasowego po 6 cyklach leczenia wielko$¢ odsetka responders moze istotnie rézni¢ sie od przyjetego

w kalkulacjach. W ramach analizy wrazliwosci testowano wariant, w ktérym 100% pacjentow (bez progresji
choroby)kontynuuje terapie po 6 cykluleczenia, zgodnie z przebiegiem krzywej TTD z badania ICARIA-MM.

1.12. Dyskusja i wnioski koncowe

Poréwnanie lzaPdvs Pd

Ocene opfacalnosd stosowania izatuksymabu w leczeniu dorostych pacjentéw z opornym lub nawrotowym
szpiczakiem mnogim,

Y : . crych nastapita
progresja choroby po ostatnim leczeniu, dla poréwnania ze schematem pomalidomid+deksametazon (Pd)
wykonano w ramach analizy uzytecznosci kosztéw (CUA) opierajgcej sie na skonstruowanym w programie MS
Excel modelu decyzyjnym, ze stawiajacym koszty oraz efekty zdrowotne interwencjii komparatora. Jednostkami
efektywnosci byly lata zycia skorygowane o jakosé (QALY), a wynikiem — inkrementalny wspoéiczynnik koszty-
uzyteczno$¢ (ICUR), wyrazajacy koszt uzyskania jednego dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY)
przy zastosowaniu leczenia z udzialem schematu IzaPd. Obliczono réwniez, zyskane lata zycia (LYG). Parametr

ten wykazal wplyw zastosowania porédwnywanych technologii medycznych na przezycie catkowite bez
rozréznienia jakosci zycia w poszezegdlnych stanach zdrowia.

Ocene oplacalnosci stosowania produktu leczniczego Sarclisa® przeprowadzono z wykorzystaniem modelu
globalnego (partitioned survival model), ktéry zostal dostosowany do warunkéw polskich. W modelu
uwzgledniononajistotniejsze, z punktu widzenia klinicznegoi ekonomicznego, stany zdrowotne, w ktérych mogg

znaleZ¢ sie pacjenci z RRMM. Przyjety 20-letni horyzont czasowy zapewnit uwzglednienie w modelu wszystkich
zdarzen klinicznych i kosztéw wyste pujgcych u kazdego z pacjentéw do momentuzgonu.

Z uwagi na zakiadany sposob finansowania wnioskowanej technologii analize ekonomiczng przeprowadzono
wyfgcznie z perspektywy platnika publicznego finansujgcego swiadczenia zdrowotne. Terapia z udzialem
izatuksymabu bedzie dostepna w ramach programu lekowego, a zatem koszty leczenia (substancje czynne,
wizyty kontrolne, monitorowanie i diagnostyka) poniesione zostang przez ptatnika publicznego, bez koniecznosci
wspoiplacenia ze strony Swiadczeniobiorcow.
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W modelu uwzgledniono naste pujgce medyczne koszty bezposrednie: koszty substancji czynnych (interwencja,
komparatory, schematy stosowane po progresji choroby), koszty hospitalizacji oraz wizyt ambulatoryjnych
zwigzanych z podaniem lekéw, koszty monitorowania terapii, koszty leczenia zdarzen niepozadanych, koszty
przetoczeni (plytki krwi i krwinki czerwone), koszty podania czynnika wzrostu kolonii granulocytéw oraz koszty
opieki paliatywne;j.

Przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

Zgodnie z dostepnymi dowodami naukowymi, tj. randomizowanym badaniem z grupg kontrolng ICARIA-MM,
istnieje mozliwos¢ przeprowadzenia bezposredniego poréwnania wnioskowanego schematu IzaPd z leczeniem
skojarzonym z udzialem pomalidomidui deksametazonu (schemat Pd), ktére obecnie stanowi praktyke kliniczng
w leczeniu nawrotowego i/lub opornego szpiczaka mnogiego w Polsce (Pd jest refundowane w ramach programu
lekowego B.54 L eczenie chorychna opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD10C90.0))".

. Powyzsze dane wskazujg, Ze zastosowanie leczenia schematem IzaPd pozwoli osiggnac
wydluzenie przezycia calkowitego oraz przezycia skorygowanego o jakos¢ wporéwnaniu z dotychczas
stosowanymi opcjami terape utycznymi.

|

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci zachowujg zgodnos¢ z wynikami analizy podstawowej (niewielkie
réznice wartosci ICUR deterministycznego i probabilistycznego). Schemat IzaPd pozostaje bardziej skuteczng
opcjaterapeutyczng we wszystkich prze prowadzonych symulacjach.

Walidacja modelu

Petna walidacja zewnetrzna, biorgc pod uwage brak innych dlugookresowych préb klinicznych dla schematu
I1zaPd nie byta mozliwa.

Odnaleziono jeden opublikowany abstrakt opisujgcy analize ekonomiczng oceniajgcg oplacalnosé stosowania
terapii IzaPd w poréwnaniuze schematem DVd [7], w ktérej zgodnie z przedstawionym opisem, w celuuzyskania
0S i PFS przeprowadzono poréwnanie posrednie IsaPd i DVd (uwzgledniono badanie ICARIA-MM oraz badanie
kliniczne fazy 1b Chari; nalezy zalozy¢, ze poréwnanie to miato charakter naiwny).

_ nie poréwnywano wynikéw odnalezionej publikacji z rezultatami biezacej analizy

ekonomicznej.

Przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu, ktéra obejmowalta:
e Wprowadzanie do modeluskrajnych wartosci;

e Poréwnanie wynikéw PSA z punktowymi oszacowaniami deterministycznymi;
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e |dentyfikacja bledéw #REF, #NUM i #NA;

e Identyfikacja stalychwartosciw formutach, pozostajgcych bez odniesien;

e Sprawdzenie, czy niemafgczy do innych skoroszytéw lub plikéw zewnetrznych;

e  Sprawdzenie poprawnosci formul odpowiadajgcych za dyskontowanie;

® Przetestowanie elementéw kontrolnych, takich jak przyciski, listy rozwijane itp.;

e Sprawdzenieczy funkcja ,przywré¢ ustawienia domysine” dziala poprawnie;

e Pordéwnanie danych wejsciowych do modeluz raportem z badania klinicznego;

e Sprawdzenie, czy wszystkie wartosci wejsciowe majg odpowiednio odniesienia;

e Sprawdzenie formatowania modelu (wtym zachowanie sp6jnosc w wypetnieniu komérek kolorem);

e Sprawdzenie, czy zakresyosi X i Y na wykresachzmieniajg sie wraz ze zmiang wynikow;

® Przetestowanie modeluna (ograniczonym)zbiorze réznych komputeréw.
Ponowna walidacja zostata przeprowadzona po dostosowaniu modelu do warunkéw polkskich.
PoréwnanialzaPd vs DVd oraz 1zaPd vs Kd

Ocene oplacalnosci stosowania izatuksymabu w leczeniu dorostych pacjentéw z opornym lub nawrotowym
szpiczakiem mnogim,
Y . <t6rych nastapila
progresja choroby po ostatnim leczeniu, dla poréwnania ze schematami
daratumumab+bortezomib+deksametazon (DVd) oraz karfilzomib+deksametazon (Kd) wykonano w postaci
zestawienia kosztéw i konsekwencji zdrotownych bez wyznaczania wartosci inkrementalnych lub
wspolczynnikéw inkrementalnych, poréwnujac catkowite koszty terapii oraz wyniki zdrowotne, wyrazone
w latach zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY) orazlatach zycia (LYG).

Terapie DVd oraz Kd sg finansowane z sSrodkéw platnika publicznego w ramach programu lekowego B.54. Zgodnie
z wynikami przegladu systematycznego przeprowadzonego w ramach analizy efektywnosci klinicznej [34], nie
jestmozliwe wiarygodne poréwnanie bezposrednie oraz posrednie (z wykorzystaniem wspdélnego komparatora)
schematu IzaPd z DVd oraz Kd. W zwigzku z powyzszym wykonane poréwnanie ma charakter naiwny (zestawienie
kosztow i konsekwencji zdrowotnych), a uzyskane wynikicechuje znaczny stopien niepewnosci.

Liczne ograniczenia zwigzane z przeprowadzeniem poréwnania o charakterze naiwnym, znacznym stopniem
heterogenicznosci pod wzgledem analizowanej populacji badan wigczonych po stronie komparatoréw
w stosunku do badania ICARIA-MM
N o cluj, ze wyniki poréwnati laPd
vs DVd oraz IzaPd vs Kd posiadajg niskg wiarygodnosci opierajacsie na nich niemozliwe jest wskazanie przewagi
klinicznej ktéregos z analizowanych schematdw, jak rowniez wycigganie wnioskéw dotyczgcych efektywnosci
kosztowej schematu izatuksymab+pomalidomid+deksametazon.

Whioski kohicowe

Analiza ekonomiczna wykazala, ze wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Sardlisa® (izatuksymab)
wigzaloby sie ze znaczng poprawg wynikéw zdrowotnych u dorostych pacjentéw z opornym lub nawrotowym
szpiczakiem mnogim. Uzyskane wartoéci wspéfczynnika ICUR sg wyzsze od przyjetego obecnie progu oplacalnosci
technologii medycznych w Polsce.
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_. Obecnie, zgodnie z aktualnymi rekomendacjami klinicznymi [52], preferowanymi

terapiamileczenia nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego sg schematy zawierajgce skojarzenie
trzech lekéw. Refundacja produktu Sarclisa® bedzie odpowiedzig na niezaspokojone potrzeby medyczne chorych

na szpiczaka mnogiego w Polsce i poprawi sytuacje chorychze ztym rokowaniem, szczegélnie w grupie opornej

na inhibitor proetasoméw i/lub lenalidomid.

—

Szpiczak plazmocytowy (mnogi) posiada status choroby rzadkiej (ORPHA: 29073) [58]. Zgodnie Planem dla
Chorob Rzadkich [61], w celu poprawy dostepu do skutecznych lekéw stosowanych w chorobach rzadkich,
wskazane jest wprowadzenie do ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundadji lekow, srodkéw spozywezych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego i wyrobéw medycznych, nowej, specyficznej wysokosci progu kosztu
uzyskania dodatkowego roku Zzycia skorygowanego o jakos¢ dla lekéw posiadajgcych dopuszczenie do stosowania
w chorobach rzadkich, ktéra odzwierciedlataby wiekszg sktonnosé spoleczeristwa do zaplaty za uzyskanie korzysci
klinicznych w przypadku takich choréb. Efektywno$¢ kosztowa produktu leczniczego Sarclisa® (leku
o udowodnionej skutecznosci w terapii szpiczaka plazmocytowego) powinna by¢ zatem rozpatrywana
w kontekscie wyiszej od przyjetej obecnie wartosci progu opfacalnosci technologii medycznych w Polsce.
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2. ZALACZNIKI

2.1. Koszty jednostkowe lenalidomidu, pomalidomidu, daratumumabu,
karfilzomibu oraz iksazomibu na podstawie rozstrzygnietych przetargéow
w wybranych szpitalach

Tabela 62. Jednostkowe koszty wybranych substancji na podstawie wynikéw przetargéw w wybranych szpitalach.

ol Data Catkow
Sygnat Zamowienie zstrzyen  Kwota brutt it Koszt/
Szpital VPLIAS | eielkodtilicbs . CET  SWOEOUBER. A fart/me
zamoéwienia ¥ iecia [PLN] liczba [PLN]
opakowan)
przetargu mg

. T

- -
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ol Data Catkow
Sygnatura Zamo:ﬂ_e r_ne rozstrzyen  Kwota brutto ita Koszt/mg
Sapist zamowienia (uastkonc- ’IFZba iecia [PLN] liczba [PLN]
opakowan)
przetargu mg

2.2. Koszty z perspektywy pacjenta

Zgodnie z Charakterystykg produktu leczniczego Sarclisa® przed wlewem izatuksymabu nalezy zastosowac
premedykacje z uzyciem nastepujgcych produktéow leczniczych, aby zmniejszy¢ ryzyko i nasilenie reakdji
zwigzanych zwlewem [12]:

=  deksametazon w dawce 40 mg, doustnie lub dozylnie (lub w dawce 20 mg doustnie lub dozylnie
u pacjentow w wieku =75 lat) : kiedy jest podawany w skojarzeniu z izatuksymabem i pomalidomidem;

= paracetamol wdawce od 650 mg do 1000 mg, doustnie (lub réownowazny lek);

= difenhydramina w dawce od 25 mg do 50 mg, dozylnie lub doustnie [lub réwnowaziny lek (np.
cetyryzyna, prometazyna, dekschlorfeniramina)]l. Podczas co najmniej pierwszych 4 wlewdw
preferowanajestdroga dozylna.

Koszty leczenia deksametazonem z perspektywy pacjenta zostaly oszacowane w oparciu o Sprawozdanie
z dziatalnosci NFZ za rok 2021 [63] (prezentujgce dane o {gcznej sprzedazy lekow, srodkéw spozywezych
specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobow medycznych dostepnych na recepte w aptekach wedlug
kodow EAN), przy czym jako podstawe do kalkulacji przyjeto dane dla opakowan zawierajgcych tabletki 20 mg
lub 40 mg (kody EAN: 5909991297763, 5909991297879, 05909991397258), biorgc pod uwage dawkowanie
w schematach stosowanych w szpiczakumnogim. Koszt jednostkowy (za mg) substancji z perspektywy pacjenta
wynosi 0,07 PLN, przyjmujgc dawkowanie zgodne z zapisami projektowanego programu lekowego [63]
i zakladajgc brak przerwania terapii, catkowity roczny koszt stosowania deksametazonu z perspektywy pacjenta
wynosi okofo 146 PLN.
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W przypadku podania lekéw w formie infuzji dozylnej (difenhydramina lub rownowainy lek) przyjeto, ze zostang
one rozliczone w ramach swiadczenia hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programui
pacjentnie poniesie kosztéw leczenia.

Paracetamol jest substancjg dostepng bez koniecznosci posiadania recepty (OTC). Na rynku dostepna jest duza
liczba produktéw leczniczych zawierajgcych paracetamol Przykladowy koszt premedykacji z perspektywy
pacjenta dla maksymalnej dawki 1000 mg moze ksztaltowac sie nastepujaco [27]:

e produkt Apap, tabletki 500 mg, 100 tabletek w opakowaniu — koszt opakowania 38,75 PLN, koszt
premedykacjinajedno podanieizatuksymabu 0,78 PLN;

e produkt Paracetamol Accord, tabletki 500 mg, 100 tabletek w opakowaniu — koszt opakowania 12,10
PLN, koszt premedykacji na jedno podanie izatuksymabu 0,24 PLN (najnizszy koszt);

e produkt Paramax Rapid, tabletki 500 mg, 100 tabletek w opakowaniu — koszt opakowania 17,59 PLN,
koszt premedykacji na jedno podanieizatuksymabu 0,35 PLN.

Wyzejwymienione opakowania produktéw leczniczych zawierajgcych paracetamol pokrywajg zapotrzebowanie
na pierwsze 23 cykle leczenia, tj. ponad 1,75 roku. Roczny koszt stosowania paracetamolu wynosi od 6,77 PLN
do 21,70 PLN.

W przypadku zakoiczenia podawania leku przeciwhistaminowego w formie dozylnej, dostepny je st produkt
leczniczy Apap Noc (OTC) zawierajgcy difenhydramine i paracetamol w skojarzeniu. Koszt tego produktu
przedstawiono ponizej[27]:

Produkt Apap Noc, tabletki 500 mg paracetamolu, 25 mg chlorowodorku difenhydraminy, 50 tabletek w
opakowaniu — koszt opakowania 36,25 PLN, koszt premedykacji na jedno podanie izatuksymabu 1,45 PLN
(paracetamol 1000 mg, difenhydramina 50 mg); opakowanie pokrywa zapotrzebowanie na 12,5 cykli leczenia,
czyli ponad rok terapii (przy zalozeniu, ze zgodnie z zaleceniem z ChPL Sarclisa® w pierwszym cyklu
difenhydramina podawana jest dozylnie [12]).

W przypadku przyjmowania leku przeciwhistaminowego doustnie jako osobny produkt (bez skojarzenia
z paracetamolem) na rynku polskim dostepna, jest duza liczba produktéw leczniczych na recepte, jak i bezrecepty
(rowniez leki przeciwhistaminowe nowszych generacji). Koszt z perspektywy pacjenta nie powinien przekracza¢
20 PLN/opakowanie zawierajgce 20lub 30 tabletek.

Podsumowujac, biorgc pod uwage duzg liczbe produktéw leczniczych, dostepnych zaréwno narecepte, jak i bez
recepty, na rynku polskim zawierajgcych paracetamol i leki przeciwhistaminowe, istnieje wiele mozliwosci
oszacowania catkowitego kosztu premedykacji zwigzanej z podaniem izatuksymabu z perspektywy pacjenta,
jednakze nie powinien przekroczy¢ on kwoty 50 PLN/rok (bez deksametazonu; z uwzgle dnieniem deksametazonu
nie powinien przekroczy¢ 200 PLN/rok).

Istnieje rowniez mozliwosé, ze wszystkie zalecane w premedykacji leki pacjent otrzyma bezplatnie w szpitalu
{biorac pod uwage ich relatywnie niski koszt w poréwnaniuz innymi sktadowymi terapii) i zostang one rozliczone
w ramach swiadczenia: hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu. Leki zalecane
w premedykacji nalezy poda¢ 15-60 minut przed rozpoczeciem wlewu produktu leczniczego Sarclisa® [12],
a zatem moze to mie¢ miejsce w szpitalu (szczegdlnie w przypadku pacjentéw z diuzszym czasem dojazdu do
osrodka).

W zwigzku z powyZszym w analizie odstgpiono od przeprowadzenia obliczen uwzgledniajgcych perspektywe
wspolng platnikéw (pacjent+NFZ). Réznica wynikéw dla perspektywy wylgcznie platnika publicznego oraz
perspektywy wspélnej platnikéw bylaby nieznaczna, bez wplywu na wnioskowanie. W zakresie istotnych
sktadowych kosztéw wydatki ponoszone przez pacjenta sg znikome.
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2.3. Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

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

W procesie konstruowania strategii wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajgcych efektywnosé kosztows
produktu leczniczego Sarclisa® skorzystano z bazy terminéwmedycznych MeSH (ang. Medical Subject Headings).
W bazie tej znajdujg sie hasfa tematyczne wrazzprzyporzadkowanymi synonimami oraz terminami
bliskoznacznymi. Polgczenie wyszukiwania w bazie danych z rozszerzonymi terminami z bazy MeSH pozwala na
unikniecie pominiecia publikacjize wzgledu na niestandardowa terminologie. Tak utworzong kwerende odrebnie

dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie skladni, deskryptoréw oraz
adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow.

Przeszukano nastepujgce bazy medyczne:

e Medline przez PubMed,

e The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, The Cochrane Controlled Trials
Register)

e Embase,

e  (linicalTrials.gov,

e (linicalregister.eu,

e Inne Zrédla (dane udostepnione przez Zamawiajacego, dane z dokumentadji rejestracyjnej i/lub
refundacyjnejleku, wynikipochodzgcez rejestréw badan nieopublikowanych)

Odnalezione w wyniku wyszukiwania pozycje poddano wstepnej ocenie na podstawie tytuléw istreszczen,
a nastepnie na podstawie peinych tekstow. Na poszczegdlnych etapach wyszukiwania wylgczano duplikaty oraz
publikacje ze wzgledu na kryteria wykluczenia. Wigczanie /wykluczanie analiz ekonomicznych przeprowadzono
w oparciu o nastepujgce kryteria: zgodnos¢ populacji wskazanej we wniosku, zgodno$¢ ocenianej inte rwencji,
obecnos¢oceny kosztéw i efektow zdrowotnych stosowania wnioskowanej technologii.

Opis procesu selekcji badan oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji pefnych tekstéw w postaci diagramu
przedstawionow rozdziale 2.3.2.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono pelnych tekstéw analiz ekonomicanych
oceniajacych oplacalnosé stosowania izatuksymabu w terapii skojarzonej z pomalidomidem i deksametazonem
w populacji chorych ze szpiczakiem mnogim. Do przegladuwlgczono jedenabstrakt prezentujgcy wyniki analizy
ekonomicznej poréwnujacejschemat IzaPd ze schematem DVd [7].

2:3:1. Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajgcych oplacalnosé
stosowania terapii skojarzonej: izatuksymab + pomalidomid + deksametazon w leczeniu chorych na szpiczaka
mnogiego.

Tabela 63. Strategia wyszukiwania Pubmed (data ostatniej aktualizacji wyszukiwania 10.03.2022r.)

Lp. Stowa kluczowe wv:.l‘{:rama
#1 sarclisa 153

#2 isatuximab 153

#3 "isatuximab" [Supplementary Concept] 67
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Lp. Stowa kluczowe wy‘:(?\in[:;nia
W isatuximab irfc 153

#5 SAR650984 160

#6 "SAR 650984" |

#7 “SAR6 50984" 153

#8 #1OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 160

Tabela 64. Strategia wyszukiwania Cochrane (data ostatniej aktualizacji wyszukiwania 10.03.2022r.)

Lp. Stowa kluczowe wy::.l‘;(?fnkiania
#1 sarclisa.mp. 1

#2 sarclisa.af. 1

#3 sarclisa/ 0

#4 isatuximab.mp. or isatuximab.af or isatuximab/ 114

#5 "isatuximab irfc".mp. 2

#6 "sar6 50984".mp. or "sar6 50984".af. or "sar6 50984"/ 0

#7 "sar650984".mp. or "sar650984".af. or "sar650984"/ 25

#8 "sar 650984".mp. or "sar 650984 ".af. or "sar 650984"/ 0

#9 #1OR#2OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 114

Tabela 65. Strategia wyszukiwania Embase przez Ovid (data ostatniej aktualizacji wyszukiwania 10.03.2022r.)

Lp. Stowa kluczowe wy:u‘;(?ltkiania
#1 sarclisa.mp. 11

#2 sarclisa.af. 11

#3 sarclisa/ 494

#4 isatuximab.mp. or isatuximab.af or isatuximab/ 681

#5 "isatuximab irfc".mp. )

#6 "sar6 50984".mp. or "sar6 50984".af. or "sar6 50984"/ 0

#7 “sar650984".mp. or "sar650984".af. or "sar650984"/ 667

#8 “sar 650984".mp. or "sar 650984 ".af. or "sar 650984"/ 645

#9 #1OR#2OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 715

Tabela 66. Strategia wyszukiwania w rejestrach badan klinicznych — Sarclisa® (data ostatniej aktualizacji wyszukiwania
10.03.2022r.)

s Wyniki
Rejest Hasta kw
Lp. il cecody wyszukiwania
1 https://clinicaltrials.gov/ sarclisa OR isatuximab 11
2 https://www.clinicaltrialsregister.eu/ sarclisa OR isatuximab 11
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2:.3.2. Diagram wyszukiwania analiz ekonomicznych

Ponizej przedstawiono diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalnosé
leczenia szpiczaka mnogiegoz zastosowaniem izatuksymabu.

Diagram 1. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (PRISMA) — analizy ekonomiczne

Liczba publikacji:
Pubmed: 160
Embase: 715

Cochrane: 114
ClinicalTrials.gov: 58
Clinicalregister.eu: 30
Inne Zrodta*: 8
tacznie: 1085

Publikacje wytaczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny tytutdow i streszczeri:
1084

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstéw:
0
Publikacje analizowane w postaci
abstraktdw:
1

Ostatecznie do analizy wiaczono publikacje:
1

* dane udostepnione przez Zamawiajgcego, dane z dokumentacji rejestracyjnej i/lub refundacyjnej leku, wyniki pochodzace
z rejestrow badan nieopublikowanych
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2:3:1. Charakterystyka publikacji opisujgcych wyniki analiz
ekonomicznych witagczonych do przegladu

Tabela 67. Publikacje opisujgce wyniki analiz ekonomicznych wigczone do przegladu

Publikacja Cel Metodyka i érédta danych Wyniki
ICUR IsaPd vs DVd:

Horyzont 1 rok: IsaPd jest
terapia dominujaca

Obliczenia przeprowadozno z wykorzystaniem modelu PSM,

Qszacowanie w horyzoncie 1 roku, 3 oraz 5 lat. O5 i PFS oszacowano w

efektywnosci kosztowej

Alrawashdh cohina o DV i oparciu o Krzywe Ifapa.ln.a—Meiera z badania !.CARIA—MM . Hobyrait 3 it Ieapd jot
2020 [7] {1saPd) oraz badania klinicznego fazy 1b Chari (DVd). Przyjeto E T
IsaPd z perspektywy £ ‘ci zidentyfik S S terapia dominujgca
platnika w USA :""k "z:‘“‘c' ;: i“ Zt'é:’vw_a:fe k"t‘;werj "et'n ri"“*f“ ;"’5% Horyzont 5 lat: 255 858
yskontowe dla kos i efe zdrowotnych réwne 3,5%.  yoh oAty
2.4. Strategie wyszukiwania uzytecznosci

Jednostkg wyniku analizy CUA jest uzytecznoé¢ (ang. utility), rozumiana jako zdolnos$¢ danego dobra do
zaspokojenia okredlonych potrzeb ludzkich. Miarg uzytecznosci we wspomnianej analizie sg zyskane lata zycia
skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years - QALY). ZaloZzono, ze uzyteczno$¢ moze przyjmowac
wartos$ci wzakresie od 0 do 1, gdzie 1 oznacza ,najle pszy mozliwystan zdrowia”, natomiast 0 —zgon.

W celu identyfikacji opublikowanych analiz dotyczacych uzytecznosci poszczegdlinych standw, w jakich moze
znaleZ¢ sie pacjent ze szpiczakiem mnogim przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie w bazie informaciji
medycznej: Medline (przez Pubmed), Cochrane oraz CRD. Do przegladu nie wigczono publikacj
przedstawiajgcych jedynie dane dotyczgce jakoscizycia niewyrazone jako uzytecznosci (przyjeto, ze wartosci
uzytecznosci zawierajg sie z przedziale od wartosci minimalnej 0 oznaczajjcej zgon, do wartosci maksymalnej
1 oznaczajacej najlepszy mozliwy stan zdrowia; uwzgledniono réwniez skale uzytecznosci, w ktorych jako
warto$ci minimalne ujeto wartoéci ujemne, okreslajace stany ,gorsze niz zgon”).

Odnalezione w wyniku wyszukiwania pozycje poddano wstepnej ocenie na podstawie tytuléw istreszczen,
a nastepnie na podstawie petnych tekstéw. Na poszczegdlnych etapach wyszukiwania wylgczano duplikaty oraz
publikacje w innych jezykach niz polski, angielski, niemiecki i francuski. W procesie selekcji odnalezionych
publikacji analizowanych w postaci petnych tekstéw kierowano sie naste pujgcymi kryteriamiwykluczenia badan:

= Nieadekwatna populacja,

= Brak uzytecznosci (dotyczy rowniez badan, w ktérych badano jakos¢ Zycia pacjentéw, lecz nie podano
wartosci uzytecznosci),

=  Wartosci uzytecznosci wystepujgce w danej publikacji nie odpowiadajg stanom wykorzystanym
w biezgcejanalizie.

W procesie selekgji probowano odnaleZé wartosci uzyte cznosci stanéw zdrowia modelu wyznaczone najbardziej
pozadang metodg EQ-5D (rekomendowang przez NICE). Wyniki wyszukiwania, szczegély kwerend, opis selekcji
badan oraz charakterystyke publikacji spetniajgcych kryteria przeglagdu przedstawiono w niniejszym rozdziale.

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednionych
w modelu wraz z datami zakorcze nia wyszukiwania w poszczegélnych bazach.

Tabela 68. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie Medline przez PubMed (wyszukiwanie zakoriczone 29.04.2022r.)

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

1 ~Multiple Myeloma” 57019
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
((utilit*[tiab] OR disutilit* [tiab] OR “health-related quality of

life”[tiab] OR “HRQL" [tiab]) AND (“quality of well-being”[tiab] OR

Qol [tiab] OR “standard gamble”[tiab] OR “time trade-off”[tiab] OR

14490

z TTO[tiab] OR “time tradeoff”[tiab] OR hui[tiab] OR huil[tiab] OR
hui2[tiab] OR hui3[tiab] OR eurogol[tiab] OR “euro gol”[tiab] OR “EQ-
5D"[tiab] OR “eq5d”[tiab] OR “eq 5d"[tiab]))
3 #1 AND #2 57

Tabela 69. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie Cochrane (wyszukiwanie zakornczone 29.04.2022r.)

Lp. Stowa kluczowe Whyniki wyszukiwania

1 Multiple Myeloma 5786

(utilit*:ab,ti OR disutilit*:ab,ti OR ,health-related quality of life”:ab,ti
OR ,HRQL":ab,ti) AND (,quality of well-being”:ab,ti OR QoL:ab,ti OR
2 ~standard gamble”:ab,ti OR ,time trade-off’:ab,ti OR TTO:ab,ti OR 7013
~time tradeoff”:ab,ti OR hui:ab,ti OR hui2:ab,ti OR hui3:ab,ti OR ,euro
qol”:ab,ti OR ,EQ-5D":ab,ti OR ,eq5d":ab,ti OR ,eq 5d":ab,ti)

3 #1 and #2 81

Tabela 70. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie CRD (wyszukiwanie zakorczone 29.04.2022r.)

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

1 (,Multiple Myeloma”) 231

(utilit®* OR disutilit* OR “health-related quality of life” OR “HRQL")
2 AND (“quality of well-being” OR QoL OR “standard gamble” OR “time 1239
trade-off” OR TTO OR “time tradeoff” OR hui OR hui2 OR hui3 OR

“euro gol” OR “EQ-5D” OR “eq5d” OR “eq 5d”)
3 #1 and #2 2

W wyniku ktérego odnaleziono aktualny przeglad systematyczny Golicki 2020 [21]. W zwigzku z powyZszym
zaniechano dalszego wyszukiwania publikadji pierwotnych badan uzyte cznosci.

2:4.1, Diagram wyszukiwania uzytecznosci

Ponizej przedstawiono diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania uzytecznosci.
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Diagram 2. Diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania publikacji (PRISMA) — uzytecznosci

Liczba publikacji:
Pubmed: 57
Cochrane: 81
CRD: 2

tacznie:
140

Publikacje wytaczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny tytuldw i streszczen:
- duplikaty: 4
-inne: 27
(nieodpowiednia populacja, brak oceny
uzytecznosci, brak podziatu na linie leczenia)

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow:

49

Publikacje wylaczone na podstawie analizy
petnych tekstéw:

tacznie: 42

Prace odnalezione w ramach przeszukania
strony internetowej organizacji NICE:

Prace odnalezione w ramach przeszukiwania
zasobow Internetu [via Google]:

Ostatecznie do analizy wigczono publikacje:
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Charakterystyka publikacji dotyczacych uzytecznosci wigczonych
do przegladu

Tabela 71. Publikacje dotyczace uiytecznosici wigczone do przegladu

Publikacja

Cel

Populacja

Wartosci uizytecznosci mierzone
pomoc3a kwestionariusza EQ-5D

Hatswell 2019
[23]

Przeglad systematyczny i
metaanaliza uiytecznosci

poszczegolnych standw zdrowia u

pacjentow ze szpiczakiem
mnogim

Pacjenci ze szpiczakiem
mnogim

Metaregresja:

- nowo rozpoznani pacjenci: 0,529
- pacjenci, ktorzy otrzymywali jedng
klase® leczenia: 0,659
- pacjenci, ktorzy otrzymywali dwie
klasy” leczenia: 0,62
- pacjenci, ktdrzy otrzymywali trzy
klasy” leczenia: 0,606
- pacjenci, ktérzy otrzymywali
cztery klasy” leczenia: 0,494
-przeszczep szpiku: 0,066

Bayesian model:

- nowo rozpoznani pacjenci: 0,53
- pacjenci, ktérzy otrzymywali jedng
klase® leczenia: 0,62
- pacjenci, ktorzy otrzymywali dwie
klasy® leczenia: 0,59
- pacjenci, ktdrzy otrzymywali trzy
klasy® leczenia: 0,578
- pacjenci, ktérzy otrzymywali
cztery klasy” leczenia: 0,469
-przeszczep szpiku: 0,056

*Klasy leczenia: inhibitor
proteasomu, leki
immunomodulujace,
chemioterapia, nowoczesne leki
(zarejestrowane w ciggu ostatnich 5
lat)

Abonour 2018 [1]

Ukazanie wplywu leczenia

podtrzymujgcego po przeszczepie

szpiku u pacjentow ze
szpiczakiem mnogim

Pacjenci znowo
rozpoznanym
szpiczakiem mnogim,
ktérzy otrzymali
leczenie indukujace oraz
ASCT w ramach
pierwszej linii leczenia
(n=550)

Progresja choroby:
-lakiekolwiek leczenie
podtrzymujace: 0,79
-leczenie podtrzymujace oparte na
lenalidomidzie: 0,78
-brak leczenia podtrzymujacego:
0,78

NICE 2017 [56]
(na podstawie
abstraktu
konferencyjnego
Cella 2015 [11])

Ukazanie wynikdw z badania

klinicznego PREAMBLE

dotyczacych wplywu szpiczaka

mnogiego na jakost Zycia

Nawrotowy/oporny
szpiczak mnogi (n=273)

- wartos¢ odniesienia: 0,69

Po 6 miesigcach obserwacji, wedlug
poprzednich linii leczenia

- pierwsza linia leczenia: 0,69
- druga linia leczenia: 0,69
- co najmniej druga linia leczenia:
0,76
-trzecialinialeczenia: 0,76
- powyze] trzeciej linii leczenia: 0,76

Proskorovsky
2014 [64]

Opracowanie algorytmu
mapowania, ktéry bedzie

Pacjenci ze szpiczakiem
mnogim (N=154)

0,7+0,3
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Publikacja

Cel

Populacja

Wartosci uzytecznosci mierzone za
pomoca kwestionariusza EQ-5D

umoiliwial konwertowanie
danych dotyczacych HRQol z
kwestionariusza EORTC QLQ-C30
(z lub bez danych QLQ-MY20) na
EQ-5D.

Acaster 2012 [2]

Ocena jakosci Zycia
uwarunkowanej stanem zdrowia
(ang. Health Related Quality of
Life, HROL) u pacjentow ze
szpiczakiem mnogim, w
szczegdlnosci (1) okreslenie, czy
przerwa w leczeniu (ang.
Treatment Free Interval, TFl)
wplywa na lepszy wynik HRQL w
poréwnaniu do innego leczenia
oraz (2) wplyw dlugosci TFI na
HROL

Pacjenci ze szpiczakiem
mnogim (n=370)

- pierwsza linialeczenia: 0,63 (0,26)
- pierwszy TFI: 0,72 (0,26)
- druga linia leczenia: 0,67 (0,25)
- pdZniejsze stadium choroby: 0,63
(0,29)

van Agthoven
2004 [76]

Przestawienie wynikow analizy
ekonomicznej opartej na
szczegotowych danych pacjentow
oraz na szpitalnym systemie
informatycznym

Szpiczak mnogi

-przed progresja: 0,810
-progresja: 0,640

Golicki 2020 [21]

Przeglad systematyczny
uzytecznosci uzyskanych w
oparciu o kwestionariusze EQ-5D-
3L, EQ-5D-5L, EQ-5D-Y dla
nowotwordw hematologicznych

Szpiczak mnogi (wyniki
przegladu
prezentowane osobno
dla poszczegdlnych
jednostek
chorobowych)

Zestawienie uiytecznosci dla
szpiczaka mnogiego zostato
przedstawione w zatgczniku do
publikacji Golicki 2020 [21]. Do
przegladu wiaczono 24 badania (26
publikacji), prezentujacych wartosci
dla 165 uzytecznosci oraz 84 zmian
uzytecznosci (facznie 249
uzytecznosci ogétem).

Li 2020 [61]

Ocena jakosci Zycia
uwarunkowanej stanem zdrowia
(HRQol) chinskich pacjentow ze

szpiczakiem mnogim, ktorzy
stosowali roZne metody leczenia

w oparciu o kwestionariusze

QLa-C30, QLO-MY20 i EQ-5D

Szpiczak mnogi (n=430)

- Stabilna faza choroby (okres bez
leczenia): 0,73 (0,14)

- Niestabilna faza choroby (okres
diagnozy, leczenialub progresji
choroby): 0,61 (0,22)

- Przeszczep: 0,75 (0,12)

- Brak przeszczepu: 0,69 (0,18)

Delforge 2022
[21]

Ocena jakosci Zycia
uwarunkowanej stanem zdrowia
(HRQol) pacjentow z badania
KarMMa leczonych
idekabtagenem wikleucelu
(terapia CAR-T) w oparciu o
kwestionariusze QLQ-C30, QLO-
MY20, EQ-5D-51, EQ-5D-3L

Pacjenci ze szpiczakiem
mnogim (n=140), ktérzy
byli uprzednio leczeni co
najmniej 3 schematami
terapeutycznymi i byli
oporni na ostatni
schemat

- Wartos¢ odniesienia— populacja
bazowa pacjentéw z badania: 0,67
-Zmiana po 1 miesigcu od
rozpoczecia leczenia: +0,05
- Zmiana po 6 miesigcach: +0,10
- Zmiana po 12 miesigcach:+0,11
-Zmiana po 18 miesigcach: +0,08
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