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INDEKS SKROTOW

AEs Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza problemu decyzyjnego

BBd Schemat bendamustyna + bortezomib + deksametazon

BOR, V Bortezomib

BSA Powierzchnia ciata (ang. Body Surface Area)

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

DAR, D Daratumumab

Dvd Schemat daratumumab + bortezomib + deksametazon

DEX, d Deksametazon

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

EPAR European Public Assessment Report

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

1CD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych — rewizja dziesiata
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems)

IRd Schemat iksazomib + lenalidomid + deksametazon

Iza lzatuksymab

IzaKd Schemat izatuksymab + karfilzomib + deksametazon

JGP Jednorodne Grupy Pacjentow

KAR, K Karfilzomib

Kd Schemat karfilzomib + deksametazon

KRd Schemat karfilzomib + lenalidomid + deksametazon

LEN, R Lenalidomid

mg Miligram

Mz Ministerstwo Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

os Przezycie catkowite (ang. overall survival)

PanoVd Schemat panobinostat + bortezomib + deksametazon

PD Progresja choroby (ang. Progressive Disease)

PFS Przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival)

PICOS Populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparison), wyniki
zdrowotne [ang. Outomes), typ badania (ang. Study)

POM, P Pomalidomid
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Pd Schemat pomalidomid + deksametazon

Pvd Schemat pomalidomid + bortezomib + deksametazon

RCT Badanie z grupa kontrolnai randomizacjg (ang. randomized controlled trial)
Rd Schemat lenalidomid + deksametazon

RDI Sredniawzgledna intensywnos¢ dawki (ang. Relative dose intensity)

RRMM Nawrotowy lub oporny szpiczak mnogi (ang. relapsed or refractory multiple myeloma)
RVd Schemat lenalidomid + bortezomib + deksametazon

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

usG Badanie ultrasonograficzne

vd Schemat bortezomib + deksametazon

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

Cel analizy

Analize wplywu na system ochrony zdrowia wykonano w celu oszacowania skutkéw finansowych dla budzetu Narodowego
Funduszu Zdrowia wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Sarclisa® (izatuksymab) podawanego w skojarzeniu
z karfilzomibem i deksametazonem, w leczeniu dorostych pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem

plazmocytowym (ang. relapsed refractory multiple myeloma, RRMM),

- w ramach wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego (ICD10 €90.0) z zastosowaniem izatuksymabu” [39].

Metodyka i zafozenia

Analize wplywu na budzet przeprowadzono dla trzyletniego horyzontu czasowego. Oszacowano w niej koszty generowane
w dwéch scenariuszach:

e  scenariusz ,istniejacy”, w ktérym produkt leczniczy Sarclisa® stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw
z nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem mnogim nie podlega refundacji. W horyzoncie czasowym

analizy przyjeto, iz zostanie zachowana obecna praktyka kliniczna, ktérg oszacowano na podstawie wynikow
badania ankietowego [21].

s  scenariusz ,nowy”, w ktérym produkt leczniczy Sarclisa® bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w leczeniu
dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem mnogim _
_ Whnioskowany produkt leczniczy bedzie dostepny dla pacjentow
bezptatnie w ramach programu lekowego i utworzy nowa, odrebna grupe limitowa.

Populacja docelowa w analizie jest zgodna z kryteriami wiaczenia do wnioskowanego programu lekowego.

W oszacowaniach kosztéw uwzgledniono koszty substancji czynnych, koszty podania lekéw, koszty monitorowania terapii
oraz koszty leczenia zdarzen niepoiadanych. Analize przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego finansujacego
swiadczenia zdrowotne, tj. z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia.

Whplyw zmian w przyjetych zafoZeniach na wyniki analizy testowano w ramach analizy wrailiwosci. Obliczenia wykonano
w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft Office Excel®.

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona zgodnie z Wytycznymi HTA [1] oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia
z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spefniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyZszenie urzedowejceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w dan ym wskazaniu [43].

Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia

|
|
Y <2 covanie populacii
przeprowadzono opierajgc sie na Zrédiach danych bezposrednio prezentujacych polskg praktyke kliniczng, takich jak baza
Krajowego Rejestru Nowotwordw [25], raport grupy roboczej przy NFZ [33] przedstawiajacy analize swiadczen udzielonych
w latach 2016—2018 pacjentom z rozpoznanym w 2016 r. szpiczakiem plazmocytowym oraz wskazania ekspertow klinicznych
[21-24].

Catkowite wydatki ptatnika publicznego na refundacje produktu leczniczego Sarclisa® w kolejnych latach wynosza:
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Whprowadzenie refundacji produktu leczniczego Sarclisa® we wnioskowanym wskazaniu w ramach programu leko wego jest

zwigzane ze wzrostem wydatkow platnika publicznego wynoszacym:

Wariant alternatywny

Dla scenariusza, w ktérym dawkowanie karfilzomibu w schemacie 1zaKd jest zgodne z obecnie przyjetym w programie
lekowym B.54 dlaschematu Kd (70 mg/m2 raz w tygodniu):

e  (Calkowite wydatki ptatnika publicznego na refundacje produktu leczniczego Sarclisa® pozostajg bez zmian
w stosunku do scenariusza podstawowego (niezaleznie od uwzgledniania badZ braku uwzglednienia instrumentu
dzielenia ryzyka).

e Jednak w poréwnaniu do analizy podstawowej obnizeniu ulegajg wydatki ptatnika ponoszone na skladowa czesé
schematu 1zaKd — karfilzomib. Wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Sarclisa® we wnioskowanym

wskazaniu w ramach programu lekowego jest zwigzane ze wzrostem wydatkéw platnika publicznego wynoszacym:
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o
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Dostep do innowacyjnych lekdw stosowanych w szpiczaku plazmocytowym nadal pozostaje ograniczony w Polsce
w poréwnaniu do innych panstw europejskich. Dodatkowo przesuniecie obecnie refundowanych nowoczesnych terapii do
wczeéniejszych linii leczenia, zwiazane z rozpoczeciem finansowania lenalidomidu od marca 2022 w grupie pacjentdw
uprzednio nie leczonych, spowoduje pojawienie sie zapotrzebowania klinicznego na tréjlekowy schemat o udowodnionej
skutecznosci, mozliwy do stosowania juz od drugiej linii leczenia. Schemat IzakKd zgodnie z wytycznymi NCCN jest jedng
z preferowanych opcji leczenia wezesnych nawrotdéw tj. u pacjentow, ktdrzy otrzymali co najmniej 1-3 wczesniejsze terapie
[34], natomiast wytyczne EHA-ESMO i IMWG zalecajg stosowanie izatuksymabu w skojarzeniu z karfilzomibem
i deksametazonem w leczeniu pierwszego nawrotu u pacjentéw opornych na lenalidomid oraz w przypadku drugiego
i kolejnych nawrotow [35,14].

Finansowanie izatuksymabu zsrodkéw platnika publicznego zwigkszy liczbe dostepnych opcji terapeutycznych w populacji
docelowej, umoiliwiajgc skuteczne leczenie szpiczaka mnogiego schematem wielolekowym, zgodnie z zaleceniami
wytycznych praktyki klinicznej.
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1. ANALIZAWPLYWU NASYSTEM OCHRONYZDROWIA

1.1. Cel analizy

Analize wplywu na system ochrony zdrowia wykonano w celu oszacowania skutkéw finansowych dla budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Sarclisa® (izatuksymab)
podawanego w skojarzeniuz karfilzomibem i deksametazonem, w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym
lub opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym (ang. relapsed refractory multiple myeloma, RRMM),

w ramach wnioskowanego programu

lekowego ,Leczenie chorych na opomego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD10 (C900)
z zastosowaniemizatuksymabu” [39].

1.2. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Sarclisa®

W ponizszejtabeli przedstawionownioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Sarclisa®.

Tabela 1. Wnioskowane warunki objeciarefundacjg produktu leczniczego Sarclisa® (izatuksymab)

Element informacji o produkcie leczniczym

Jskdad ket Wartosé / opis skiadowej

Nazwa handlowa® Sarclisa®

Nazwa miedzynarodowa' izatuksymab

Sarclisa® 100 mg/5 ml koncentrat Sarclisa® 500 25 ml koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji do sporzadzania roztworu do infuzji

Postaé i dawka produktu leczniczego'

Sarclisa® 20 mg/ml koncentrat do

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

sporzadzania roztworu do infuzji

Zawartoé¢ opakowania jednostkowego® Kazda fiolka zawiera 500 mg

Kaizda fiolka zawiera 100 mg izatuksymabuw 25 ml

izatuksymabu w 5 ml koncentratu
koncentratu

DDD Niezdefiniowane przez WHO

W leczeniu dorostych pacjentdw z nawrotowym lub opornym na leczenie
szpiczakiem plazmocytowym,

Whioskowane wskazanie

lzatuksymab  podawany jest w skojarzeniu  z  karfilzomibem
i deksametazonem.

Whioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej

Lek dostepny w ramach programu lekowego

Cena zbytu netto [PLN] *

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

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

Czy lek stanowi podstawe limitu?*

Tak. Wnioskowane jest utworzenie odrebnej grupy limitowej, w skfad
ktérej wchodzitby jedynie produkt leczniczy Sarclisa®?

Kategoria odptatnosd swiadczeniobiorcy®

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

Wysokos¢ limitu finansowania® [PLN]

Instrument dzielenia ryzyka (RSS)*

Opis proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka znajduje sie w
dokumentacji dotgczonej do wniosku o refundacje produktu Sarclisa®

Cena zbytu netto z RSS* [PLN]




Produkt leczniczy Sarclisa® (izatuksymab) w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentow z nawrotowym
lub opornym szpiczakiem plazmocytowym - analiza wpfywu na system ochrony zdrowia

\CERTARA” | mEINVAVzum |

Element informacji o produkecie leczniczym
/sktadowa wyznaczenia kosztu

Instrument dzielenia ryzyka: cena hurtowa [PLN]* - -

* Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Sarclisa®.

2 Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej dla produktu leczniczego Sarclisa® przedstawiono w rozdziale 1.3.

? Zgodnie z art. 14 ust. 1 Ustawy o refundacji [52] lek stosowany w ramach programu lekowego kwalifikowany jest do odptatnodci
bezptatnie.

Wartosé / opis sktadowej

1.3. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy Ilimitowej dla produktu
leczniczego Sarclisa®

Izatuksymab nie podlega aktualnie finansowaniu ze srodkéw publicznychw Polsce (nie figuruje w obowigzujacym
Obwieszczeniu Ministra Zdrowia [36]). Izatuksymab nie speinia kryteriow kwalifikacji do istniejacej grupy
limitowej wskazanych w art. 15. ust. 2 Ustawy o refundacji [52]. Obecnie refundowany w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD10 C90.0)" [36]
daratumumab, ktéry podobnie jak izatuksymab jest przeciwcialem monokolonalnym przeciw antyge nowi CD-38,
posiada odmienny mechanizm dziafania [31].

Analiza efektywnosci klinicznej [15] wykazala istnienie efektu zdrowotnego zwigzanego ze stosowaniem

izatuksymabu

Zgodnie zwynikami badania IKEMA p otwierdzono wystepowanie dodatkowego efektu zdrowotnego zwigzanego
ze stosowaniem izatuksymabu

W zwigzku z powyzszym wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Sarclisa® w ramach wnioskowanego

programu lekowego bedzie sie wigzalo z utworzeniem nowej, odrebnej grupylimitowej. Réwnoczesnie produkt
leczniczy Sarclisa® opakowanie jednostkowe zawierajgce 100 mg izatuksymabu w 5 ml koncentratu stanie sie
podstawa limitu w nowej grupie.

1.4. Metodyka i zatozenia

W analizie wplywu na budzet oceniono konsekwencje finansowe dla platnika publicznego wynikajgce z refundacji
dostepnego w ramach programu lekowego produktu leczniczego Sarclisa® w leczeniu dorostych pacjentéw
z nawrotowym lub opomym na leczenie szpiczakiem mnogim.

Analize przeprowadzono zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie
wymagan minimalnych, jakie muszgspetniaé¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urze dowej ceny zbytu leku, srodka spoizywczego specjalnego

przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu [43] (zwanym dalej Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie wymagan minimalnych).

W plyw zmian w zaloZeniach analizy na uzyskane wyniki badanow ramach analizy wrazliwosci.

Obliczenia wykonano w modeluglobalnym dedykowanym analizie wplywuna budzet, ktéryzostat dostosowany
do warunkow polskich [50] (arkusz kalkulacyjny programu MS Excel®, ktéry zostal dofgczony do wniosku
refundacyjnego).
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W niniejszym dokumencie przedstawiono wartosci zaokraglone, w zwigzku z czym moga wystepowacd nieznaczne

réznice migdzy wartos$ciami w nim przedstawionymi, a wartosciami widocznymi w arkuszu kalkulacyjnym.
Réznice te nie wplywajg jednak na poprawnosé przeprowadzanych obliczer oraz wnioskowanie.

W dalszych podrozdzialach przedstawiono szczegéfowy opis metodyki przeprowadzenia analizy wpltywu na
budzet.

1.4.1. Perspektywa

Analize wplywu na system ochronyzdrowia prze prowadzonoz perspektywy platnika publicznego finansujgcego
$wiadczenia zdrowotne (Narodowy Fundusz Zdrowia). Ze wzgledu na to, iz substancje lecznicze stosowane
w ramach programow lekowych wydawane sg $wiadczeniobiorcy bezplatnie, pominieto perspektywe wspdling
(pfatnik publiczny + pacjent). W ramach programu lekowego nie dochodzi do wspétptacenia ze strony
$wiadczeniobiorcéw, a koszt terapii, podania lekéw czy monitorowania pokrywa platnik publiczny.

1.4.2. Horyzont czasowy

W analizie wplywu na budzet dokonuje sie oceny wplywu danej technologii medycznej na jednoroczny budzet
opieki zdrowotnej w okresie kilku lat nastepujacych po wprowadzeniu nowej lub zaprzestaniu finansowania
dotychczas refundowanej technologii. Zaleca sie stosowanie przedzialu czasu wystarczajgcego do ustalenia
réwnowagi narynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy badz liczby leczonych pacjentéw) lub
obejmujgcego co najmniej pierwsze 2 lata (tj. 24 miesigce) od daty rozpoczecdia finansowania danej technologii
ze $rodkéw publicznych [1].

Niniejszg analize przeprowadzono dla trzyletniego horyzontu czasowego.

1:4-3, rédta danych

W opracowaniu korzystanoz danych, ktérych zastosowanie wigza¢ sie bedzie z najmniejszym bledem oszacowan.

Polskie dane epidemiologiczne uzyskano na podstawie danych z rejestréw choroby (Krajowy Rejestr
Nowotwordw, bazy danych Narodowego Funduszu Zdrowia), a takZze w ramach konsultacji przeprowadzonych

z ekspertami klinicznymi [21-24]. Dane dotyczace kosztéw jednostkowych zaczerpnieto z aktualnego
Obwieszczenia MZ [36], Zarzadzen Prezesa NFZ [55], komunikatéw DGL NFZ [20], wynikéw postepowaii
przetargowych w szpitalach oraz Sprawozdania z dziatalnosci NFZ zarok 2021 [47].

Zaletg wykorzystanych Zrodet jest fakt, ze odzwierciedlajg one polskie warunki i praktyke kliniczng. Wszelkie
niepewnosci testowano w ramach analizy wrazliwosci.

1.4.4. Pordwnywane scenariusze

W analizie wptywu na budzet oszacowano koszty generowane przez dwa scenariusze sytuacyjne:

e scenariusz ,istniejgcy”, w ktérym produkt leczniczy Sarclisa® stosowanyw leczeniu dorostych pacjentow
z nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem mnogim nie podlega refundacji. W horyzoncie

czasowym analizy przyjeto, iz zostanie zachowana obecna praktyka kliniczna, ktérg oszacowano na
podstawie wynikéw badania ankietowego [21].

® scenariusz ,nowy”’, w ktorym produkt leczniczy Sardisa® bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych

w leczeniu doroslych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem mnogim,

W nioskowany produkt
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leczniczy bedzie dostepny dla pacjentéw bezplatnie w ramach programu lekowego i utworzy nows,

odrebng grupe limitows.

1.4.5.

Dyskontowanie

W analizie wplywu na system ochrony zdrowia nie przeprowadzono dyskontowania kosztéw, poniewaz ten typ

analizy przedstawia przeplyw érodkéw finansowych w czasie, wobec czego dyskontowanie nie jest

wymagane [1].

1.5. Oszacowanie populacji

Oszacowanie wielkosci populacji przeprowadzono wychodzac od liczby nowych zachorowan na szpiczaka

mnogiego w kolejnych latach, korygujgc nastepnie prognozowane dla lat 2024-2026 wartosci odsetkiem

pacjentow, ktérzy otrzymajg leczenie aktywne oraz odsetkami leczonych w kolejnych liniach terapi.

Liczbe zachorowan na szpiczaka mnogiego i nowotwory z komoérek plazmatycznych w latach 1999-2019

raportowangw ramach Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) [25] przedstawionow kolejnej tabeli.

Tabela 2. Zachorowania na szpiczaka mnogiego i nowotwory zkomérek plazmatycznych w latach 1999-2019 na podstawie

danych KRN [25]

Rok Zachorowania — mezczyini Zachorowania — kobiety Zachorowania tgcznie
1999 373 456 829
2000 408 455 863
2001 409 484 893
2002 431 538 969
2003 466 540 1006
2004 529 593 1122
2005 601 604 1205
2006 533 602 1135
2007 513 607 1120
2008 559 613 1172
2009 503 629 1132
2010 570 677 1247
2011 654 652 1306
2012 648 765 1413
2013 708 796 1504
2014 727 771 1498
2015 729 812 1541
2016 712 740 1452
2017 779 821 1600
2018 777 806 1583
2019 808 905 1713
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Zgodnie z raportem grupy roboczej przy NFZ [33], faktyczna liczba nowo rozpoznanych pacjentéw jest istotnie
wyZsza, niz prezentowana w bazach KRN - dane dla okresu2014-2016 przedstawionow kolejnej tabeli. Jako nowo
rozpoznane zachorowania przyjeto chorych, dla ktérych w danym roku oraz w dwéch kolejnych latach
odnotowano udziele nie co najmniej dwéch swiadczerz powodu szpiczaka plazmocytowego (rozpoznanie glowne

wg ICD-10 C90 [wraz z rozszerzeniami] lub rozpoznanie gtéwne 751 wraz ze wspdélistniejgcym C90) i réwnoczesnie
nie stwierdzonoudzielenia takich $wiadczen w latach poprzednich.

Tabela 3. Liczba nowych pacjentéw z rozpoznaniem "Szpiczak mnogi” w latach 2014-2016 [33]

Rok Liczba nowo rozpoznanych pacjentow
2014 2340
2015 2570
2016 2580

Poniewaz w poréwnaniu z przedstawionymi powyzej danymi z realizacji $wiadczeit NFZ dane KRN wydajg sie by¢
istotnie zanizone, do oszacowania prognozowanej liczby zachorowar w latach 2017-2026 postuzono sie danymi
z raportu NFZ [33]. Dane te obejmujg relatywnie krétki odcinek czasu, dlatego do ich ekstrapolacji zastosowano
linie trendu, ktérej wspotczynnik kierunkowy obliczono na podstawie danych KRN (lata 1999-2019; w jednym
z wariantow analizy wrazliwosci jako podstawe do obliczen przyjeto krétszy okres obejmujgcy 10 ostatnich
dostepnychlatz danymitj. lata 2010-2019). Wynik prognozy przedstawionow ponizszej tabeli.

Tabela 4. Prognozowana liczba nowych pacjentéw z rozpoznaniem "Szpiczak mnogi” w latach 2017-2026.

Rok Prognozowana liczba nowo rozpoznanych pacjentéw
2017 2621
2018 2663
2019 2704
2020 2746
2021 2787
2022 2829
2023 2870
2024 2912
2025 2953
2026 2995
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Wykres 1.Zapadalno$é na szpiczaka mnogiego w latach 2014-2016 oraz prognoza na lata 2020-2026
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W celu oszacowania liczby nowo zdiagnozowanych chorych, ktérzy zostang objeci leczeniem aktywnym
ponownie odwofano sie do wynikéw raportu grupy robocze| przy Narodowym Funduszu Zdrowia [33], zgodnie
z ktorymi odsetek oséb leczonych chemioterapig sposrod nowo rozpoznanych pacjentéw wyniost:

e 55%w 2014 roku, biorgcpod uwage leczenie otrzymane w latach 2014-2016,
e 57%w 2015 roku, biorgcpod uwage leczenie otrzymane w latach 2015-2017,
e 60%w 2016 roku, biorgcpod uwage leczenie otrzymane w latach 2016-2018.

N  claszy ch oszacowar

przyjeto maksymalng wartos¢z przedziafu wyznaczonego w omawianej publikagji, tj. 60% (w jednym z wariantdw
analizy wrazliwosci liczbe aktywnieleczonych oszacowano przyjmujgc warto$é minimalng, tj. 55%).

Prognozowang liczbe nowych pacjentéw z rozpoznaniem "Szpiczak mnogi" w latach 2017-2026 skorygowano
odsetkiem chorych otrzymujacych leczenie aktywne (60%):

Tabela 5. Prognozowana liczba nowo zdiagnozowanych pacjentéw otrzymujacych protokoly terapii dedykowang
szpiczakowi w poszczegdlnych latach

Prognozowana liczba pacjentéw otrzymujacych

Rok rpez s chemioterapie dedykowang szpiczakowi

2017 1573
2018 1598
2019 1623
2020 1648
2021 1672
2022 1697
2023 1722
2024 1747
2025 1772
2026 1797
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Wykres 2. Prognozowana liczba nowo zdiagnozowanych pacjentéw otrzymujacych protokoly terapii dedykowane
szpiczakowi w poszczegdlnych latach
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Strukture pacjentéw leczonych chemioterapig dedykowang szpiczakowi mnogiemu pod katem liczby
otrzymanych linii leczenia przyjeto na podstawie opinii ekspertéw klinicznych [22]. Wartosci srednie z wskazari
dwoch ekspertéw zaprezentowano w kolejnej tabeli (w ramach analizy wrazliwoéci rozpatrywano warianty,
w ktérych odsetki pacjentéw otrzymujgcych kolejne linie leczenia przyjeto w oparciu o opinie kazdego
z ekspertéw z osobna).

Tabela 6. Odsetki pacjentéw otrzymujacych kolejne linie leczenia

Odsetek pacjentéw otrzymujacych kolejng linie leczenia
Liczba zastosowanych schematéw

W stosunku do | linii W stosunku do poprzedniej linii
I linia ] 1
Il linia [ [ ]
1l linia [ [ ]
IV linia [ [ ]
V linia [ | [ |

Na podstawie powyiszych danych oszacowano liczbe pacjentéw leczonych chemioterapig dedykowang
szpiczakowiw kolejnych liniach leczenia.

W obliczeniach uwzgledniono czas, jaki uplynie od rozpoczecia terapii (pierwsza linia) do poczatku terapii
w drugiej, trzeciej i w czwartej linii.
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Wyniki oszacowan przedstawionow kolejnej tabeli:

Tabela 7. Prognozowana liczba pacjentéw leczonych chemioterapig dedykowany szpiczakowi w podziale na liczbe
otrzymanych linii

Liczba pacjentow Bk
leczonych

2022 2023 2024 2025 2026

I linia 1697 1722 1747 1772 1797
I linia | I = =l I

Il linia i | | I |

IV linia I I I | I

v linia ] H H H H

1.5.1. Populacjapacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢
zastosowana

Zgodnie z Charakterystykg produktu leczniczego Sarclisa® [5] izatuksymab jest wskazanydo stosowania:

* wskojarzeniuz pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentow z nawrotowym

i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej dwa cykle leczenia,

w tymz zastosowaniem lenalidomidui inhibitora proteasoméw, i u ktérych nastapifa progresja choroby
po ostatnim leczeniu,

w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem w leczeniu doroslych pacjentéw ze szpiczakiem
mnogim, ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej jedng linie leczenia.

Powyisze zapisy Charakterystyki produktu leczniczego Sarclisa® [5] definiujg miejsce izatuksymabu na $cieice
terapeutycznej nie wczesniej niz w drugiej linii leczenia.

Uwzgledniajgc wymienione powyzej warunki, w tabeli ponizej zaprezentowano wielkos¢ populacji pacjentow,
u ktérych wnioskowana technologia moze by¢zastosowana.

Tabela 8. Prognozowana liczba pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze byé stosowana

Liczba pacjentow Rok
leczonych
2022 2023 2024 2025 2026
Il linia ] I I I I
i ima O O 0 O O
IV linia =3 | | I |
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Rok
Liczba pacjentéw

leczonych

2022 2023 2024 2025 2026

Viinia O = 0 O =
R — ] - - ]

1.5.2. Populacjadocelowa, wskazana we wniosku

Zgodnie z przediozonym wnioskiem refundacyjnym oraz proponowanymi zapisami programu lekowego [39] do
programu kwalifikowani bedg pacjenciz opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym w wieku 18 lat
i powyzej, leczeni z wykorzystaniem skojarzonego leczenia izatuksymabem, karfilzomibem i deksametazonem,
u ktérych spelnione sg nastepujgce warunki [39]:

Ponadto do programu lekowego, w celu zapewnienia kontynuacji terapii, mogg by¢ wigczeni pacjenci leczeni
izatuksymabem w ramach innego sposobu finansowania do czasu objecia refundacjg leku w programie lekowym,
o ile na dzien rozpoczecia terapii spelniali kryteria kwalifikacji oraz jednoczesnie nie spetniali kryteriow
niepozwalajgcych na zakwalifikowanie do programu [39].
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Tabela 10. Prognozowana populacja docelowa

Liczba pacjentow Rk

leczonych

2024 2025 2026

Druga linia - - -
Trzecia linia - - -
Czwarta linia - - -

Razem - - -

1.5.3. Populacja, wktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Aktualnie produkt leczniczy Sarclisa® nie jest finansowany ze srodkéw platnika publicznego w Polsce. Liczba
pacjentéw stosujgcych obecnie wnioskowang interwencje w ramach refundacji z budzetu NFZ jest réwna 0.

Tabela 11. Populacja pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Parametr Wartosé

Liczebnos¢ pacjentdw, u ktdrych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana (refundacja z budietu NFZ) 0

1.6. Udziaty w rynku

Udzialy wrynku poszczegélnychterapii stosowanych w leczeniu szpiczaka plazmocytowego w Polsce oszacowano
na podstawie wynikéw badania ankietowego, w ktérym udzial wziefo pieciu ekspertéw klinicznych [21], ze
wzgledu na brak aktualnych polskich danych dotyczacych struktury rynku i udzialu poszczegoélnych schematow
w kolejnych liniach leczenia.

Y - c5/owe zestawienie odpowiedi
uzyskanych w badaniu ankietowym zaprezentowano w osobnym dokumencie, a podsumowanie wynikéw dla
scenariusza ,istniejgcego” i ,nowego” w kolejnych podrozdziatach.

Kategoria ,pozostafe schematy” obejmuje terapie niefinansowane w ramach programu lekowego B.54, w tym
réwniez chemioterapie o charakterze paliatywnym oraz leczenie w ramach badar klinicznych.

1.6.1. Scenariusz ,istniejgcy”

Produkt leczniczy Sarclisa® nie podlega finansowaniu ze srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu,
dlatego nie zostat uwzgledniony w ramach scenariusza ,istniejgcego”. W horyzoncie czasowym analizy przyjeto,
iz zostanie zachowana obecna praktyka kliniczna.

Udzialy w rynku poszczegolnych terapii w scenariuszu,istniejgcym”, zgodnie z wynikami badania ankietowego,
przedstawiono w formie tabelarycznejigraficznej:

Tabela 12. Udziaty w rynku — scenariusz ,istniejacy”

Udziaty w rynku

Schemat

Izatuksymab+karfilzomib+deksametazon (Izakd)

Karfilzomib+deksametazon (Kd)
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Udziaty w rynku

Schemat

Daratumumab+bortezomib+deksametazon (DVd)*

Pomalidomid+deksametazon (Pd)

Pomalidomid+bortezomib+deksametazon (PVd)

Lenalidomid+deksametazon (Rd)

Karfilzomib+lenalidomid+deksametazon (KRd)

Iksazomib+lenalidomid+deksametazon (IRd)

Pozostale schematy**

|
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1.6.2. Scenariusz ,nowy”
W scenariuszu ,nowym” zalozono, ze produkt leczniczy Sarclisa® bedzie finansowany ze srodkéw publicznych
w ramach programu lekowego we wnioskowanym wskazaniu.

Przyjmujac wskazany w badaniu ankietowym [21] odsetek pacjentéw leczonych schematem IzaKd, zalozono, ze
wyznacza on docelowy poziom udzialéw w rynku, natomiast w pierwszym roku, ze wzgledu na stopniowe
wigczanie pacjentéw do programuudzialy te bedg nizsze.
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Wykres 6. Osiagniecie docelowego poziomu udzialéw w rynku IzaKd

Udzialy w rynku poszczegdlnych terapii w scenariuszu ,nowym” przedstawiono w formie tabelarycznej

i graficznej:

Tabela 13. Udzialy w rynku — scenariusz ,,nowy”

Schemat

;
S
3
g

Izatuksymab+karfilzomib+deksametazon (lzakd)

Karfilzomib+deksametazon (Kd)

Daratumumab+bortezomib+deksametazon (DVd)*

Pomalidomid+deksametazon (Pd)

Pomalidomid+bortezomib+deksametazon (PVd)

Lenalidomid+deksametazon (Rd)

Karfilzomib+lenalidomid+deksametazon (KRd)

Iksazomib+lenalidomid+deksametazon (IRd)

Pozostale schematy**
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W analizie wrazliwosci zaprezentowano wyniki dla scenariuszy, w ktérych przyjeto minimalny i maksymalny
poziom udzialéw w rynku schematu IzaKd, wyznaczony jako srednia z dwéch najnizszych oraz najwyzszych

wskazan ekspertéwudzielonych w badaniu ankietowym [21].

Tabela 14. Przejecie rynku przez IzaKd

Udziaty w rynku

Scenariusz

Analiza podstawowa

Minimalny poziom udziatow w rynku

Maksymalny poziom udzialéw w rynku

1.7. Dtugosc leczenia

Srednia diugosc leczenia dla poszczegélnych schematéw uwzglednionych w analizie zostala zaprezentowana

w tabeli:

Tabela 15. Sredni czas leczenia

Sredni czas leczenia [miesiace]

Schemat Zrédio / komentarz

Mediana TTD parametrycznej krzywej przezycia
(rozktad wyktadniczy) dlalzaKd z badania IKEMA
[l
Mediana TTD krzywe] Kaplana-Meiera dla Kd
z badania IKEMA [4]

Druga i trzecia linia: badanie rynkowe
KantarHealth (Europa) [18]; czwarta linia: badanie
rynkowe KantarHealth (USA) [18]

Kd

Dvd

I
IzaKd [ | [ |
N |
i L
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Sredni czas leczenia [miesigce]

Schemat Zrédio / komentarz
Pd I . . Badanie rynkowe KantarHealth (USA) [18]
Pvd - - - Badanie rynkowe KantarHealth (Europa) [18]
Druga linia: wskazanie ekspertaklinicznego;

trzecia i czwarta linia: Mediana czasu leczenia

Rd 9,2 9,2 : >
- (duration of treatment) z badania Stadtmauer

2009 [48]

Badanie rynkowe KantarHealth (USA) [18];
w modelu wprowadzono ograniczenie czasu
KRd . . . trwania terapii zgodnie z zapisami programu
lekowego [36], dlatego w drugiej linii przyjeto
wartosc jak dla linii trzeciej

IRd - . . Badanie rynkowe KantarHealth (USA) [18]

Wiele odmiennych schematow leczenia, w analizie
Pozostate . . . przyjeto jak dlaschematu Vd w drugiej linii
schematy leczeniaz badania rynkowego KantarHealth
(Europa) [46]

Srednia diugosc leczenia dla schematéw IzaKd oraz Kd zostala przyjeta w oparciu o wyniki badania klinicznego
IKEMA. Poniewaz mediana TTD (ang. time to treatment discontinuation) dlaramienia IzaKd nie zostala osiggnieta,
wykorzystano wynikimodelowania w postaci parametrycznej krzywej wykladniczej.

Wykres 10. Krzywe TTD (czas do przerwania leczenia)z badania IKEMA

W celu oszacowania érednich czaséw leczenia dla pozostalych interwencji wykorzystano wyniki badania
rynkowegoKantarHealth z 2020roku [17], przeprowadzonego w pieciu krajach Europy. W przypadku negatywnej
walidacji danych pochodzacych ztego Zrédia przez eksperta klinicznego [24] lub braku takich danych, w analizie
przyjeto wartosci:

-wskazane bezposrednio przez eksperta kiinicznego_
= 7z randomizowanych badan klinicznych —
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= raportowanew wynikach badania rynkowego KantarHealth z 2018 roku [18], wykorzystanego w analizie
wplywu na budzet dla schematu IzaPd (izatuksymab-+pomalidomid+deksametazon) [49] _

+ dlapoprzedejlub kolejnejlni eczeria I

Rozkfady prawdopodobienstwa pozostania na leczeniu w kolejnych tygodniach od rozpoczecia terapii(w postaci
krzywych TTD, ang. time to treatment discontinuation) dla wszystkich schematéw zostaly oszacowane prazy

zalozeniu, Zze ryzyko przerwania leczenia jest stale w czasie, tj. opisywane przez rozklad wykladniczy, ze $rednig
réwnag $redniemu czasowi leczenia, przedstawionemu w tabeli.

Zgodnie z zapisami projektowanego programu lekowego dla IzaKd [39] oraz istniejgcego programu lekowego
B.54 [36], jednym z kryteriéw zakoficzenia udziatu w programie jest:

= brak co najmniej czesciowej odpowiedzi po 6 cyklachleczenia (1zaKd, Rd, Pd, PVd),
= brak (co najmniej) czesciowej remisji po 6 cyklachleczenia (DVd, IRd),
= brak remisji czesciowe] po 4 cyklach leczenia (Kd, KRd).

Randomizowane préby kliniczne prezentuja wyniki w postaci odsetkow pacjentéw z odpowiedzig na leczenie,
przy czym s to wartosci raportowane na podstawie calego okresu obserwacji, bez ograniczenia sie do wybranego
punktu czasowego po 4 czy 6 cyklach terapii. W zwigzku z powyiszym, aby wyznaczyé odsetek pacjentdw
z brakiem co najmniej cze$ciowej odpowiedzi lub remisji (w celu zachowania zgodnos$ci z zapisami programu
lekowego), wanalizie wykorzystano wartosci punktukoricowego overall response rate (ogotem), obejmujgcego

pacjentdw z czesciowg (parital response), bardzo dobrg czesciows (very good parital response), catkowitg
(complete response) oraz rygorystyczng catkowitg (stringent complete response) odpowiedzig na leczenie.

Tabela 16. Odsetek pacjentéw z overall response rate (co najmniej czesciowa odpowiedz na leczenie)

Odsetek pacjentow z co najmniej =

Schemat s S Z Zrédio
czesciowg odpowiedzig na leczenie

lzakd ] I

Kd 50,0% ARROW (Dimopoulos 2020 [7])
pvd 80,9% CASTOR+LEPUS (Lu 2020 [26])
Pd 24,5% ICARIA-MM (Dimopoulos 2021 [9])
pvd 91,4% OPTIMISMM (Richardson 2022 [42])
Rd 71,5% TOURMALINE-MM1 [29]

KRd 87,1% ASPIRE (Stewart 2015 [51])

IRd 78,3% TOURMALINE-MM1 [29]

W modelu w pierwszym cyklu nastepujgcym po 6. (lub 4.) cyklu leczenia odsetek pacjentéw pozostajacych na
leczeniu (wyznaczony przez krzywg time to treatment discontinuation, TTD) skorygowano odsetkiem pacjentow
z co najmniej czesciowg odpowiedzig na leczenie.

1.8. Koszty

W celu obliczenia kosztéw poszczegolnych terapii, przyjeto perspektywe platnika publicznego (NFZ).
W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:
= koszty substancji czynnych,

= koszty podanialekéw,
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= koszty monitorowania terapii,

= koszty leczenia zdarzeriniepozgdanych.

W poniiszych podrozdziatach przedstawiono szczegély oszacowania kosztow jednostkowych przyjetych
w modelu.

18T, Koszt produktu leczniczego Sarclisa®

W analizie przyjeto, iz produkt leczniczy Sarclisa® podawany w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem
bedzie finansowany ze srodkéw publicznych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
szpiczakiem mnogim,

I .

_Wnic*skow\.fanyr produktleczniczybedzie dostepny dla pacjentéw bezplatnie w ramach programu
lekowego i utworzy nowsa, odrebng grupe limitowg [39].

W ponizszejtabeli przedstawionoinformacje na temat wnioskowanych warunkéw objecia refundacjg produkiu
leczniczego Sarclisa® (izatuksymab).

Tabela 17. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Sarclisa® (izatuksymab)

Element informacji o produkcie leczniczym [ skiadowa

SRS Wartosc / opis skladowej

Nazwa handlowa? Sarclisa®
Nazwa miedzynarodowal izatuksymab
Sarclisa® 100 mg/5 ml Sarclisa® 500 mg/25 ml
Pt Famik duktu] . A koncentrat do koncentrat do
St PEOAUIHIE e EEERG sporzadzania roztworu do  sporzadzania roztworu do
infuzji infuzii
Sarclisa® 20 mg/ml Sarclisa® 20 mg/ml
koncentrat do koncentratdo

sporzadzania roztworu do  sporzadzania roztworu do
Zawartos¢ opakowania jednostkowego? infuzji infuzji
Kazda fiolka zawiera 100 Kazda fiolka zawiera 500
mg izatuksymabu w 5ml  mg izatuksymabu w 25 ml
koncentratu koncentratu

Liczba DDD / opakowanie jednostkowe?2 Nie zdefiniowane przez WHO

Cena zbytu nettol [PLN]

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

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

Tak. Wnioskowane jest utworzenie odrebnej grupy
Czy lek stanowi podstawe limitu?? limitowej, w skiad ktorej wchodzitby jedynie produkt
leczniczy Sarclisa®

Cenadetaliczna (cena hurtowa powiekszona o marze Nie dotyczy. Wnioskowana jest refundacja produktu
detaliczng)! leczniczego Sarclisa® w ramach programu lekowego.
Wysokosé limitu finansowania® [PLN] - -
Wysokos¢ doplaty swiadczeniobiorcy [PLN] 0,003
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Element informacji o produkcie leczniczym [ skiadowa
wyznaczenia kosztu

Kwota refundacji NFZ [PLN] 1 e

Opis proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Wartosc / opis skladowej

Instrument dzielenia ryzyka® [PLN] znajduje sie w dokumentacji 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 objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Sarclisa®.
2 W bazie WHO nie podano DDD dla izatuksymabu (stan na dzieri 08.12.2021) [53].

* Zgodnie zart. 14 ust. 1 Ustawy o refundacji [52] lek stosowany w ramach programu lekowego kwalifikowany jest do kategorii odptatnosci
pacjenta: ,bezplatnie”.

1.8.2. Koszty karfilzomibu

W celu oszacowania efektywnego kosztu jednostkowego karfilzomibu przeprowadzono analize wynikow
publicznie dostepnych postepowan przetargowych prowadzonych przez szpitale w celu zakupu rozpatrywanej
substancji czynnej (szczegotowe wyniki zidentyfikowanych postepowan przetargowych przedstawiono w analizie
ekonomicznej [50]) oraz przeprowadzono oszacowania w oparciu o Sprawozdanie z dziatalnosci NFZ i komunikaty
DGL NFZ za rok 2021 [47, 20]. Dodatkowo obliczono koszt 1 mg karfilzomibu na podstawie Obwieszczenia MZ
[36]. Poniewa? uzyskano wysokg zgodnos¢ wartosci kosztu jednostkowego substancji oszacowanego w oparciu
o roézne postepowania przetargowe oraz na podstawie Sprawozdania z dziatalnoéci NFZ i komunikatow DGL NFZ,
w modelu przyjeto nizszg z uzyskanych wartosdi (tj. wyste pujgcg najczesciej w poste powaniach przetargowych).
Wartosci przyjete w analizie przedstawiono w tabeli, jednoczes$nie poréwnujac je z wynikami kalkulacji
przeprowadzonymiw oparciu o alternatywne Zrédla danych.

Tabela 18. Koszt jednostkowy karfilzomibu

Koszt refundacji/mg[PLN] Zrédio danych Komentarz
Prezentowang wartosc¢ uzyskano dzielac catkowity
Sprawozdania z dziatalnosci koszt refundacji w roku 2021 (uzyskany
57,78 NFZ (2021) + komunikaty DGL z komunikatow DGL) przez liczbe zrefundowanych
NFZ za rok 2021 mg (zgodnie ze sprawozdaniami NFZ)

[12975128,96/224 552,55]

Koszt przyjety w analizie: 57,56 PLN
Wysoka zgodnos¢ wartosci kosztu jednostkowego
Postepowania przetargowe w substancji oszacowanego w oparciu o réine
szpitalach postepowania przetargowe — przyjeto najczesciej
62,35 (1 postepowanie) wystepujgca wartosc. Szczegolowe wyniki
zidentyfikowanych postepowari przetargowych
przedstawiono w analizie ekonomicznej [50]

57,55 (2 postepowania)
57,56 (5 postepowari)

76,47 (op. Kyprolis, proszek
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg) Oszacowano w oparciu o ceny nominalne; zgodnie
’ Obwieszczenie MZ [36] J .
76,47 (op. Kyprolis, proszek z aktualnym Obwieszczeniem MZ
do sporzadzania roztworu do

infuzji, 30 mg)
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Koszt refundacji/mg[PLN] Zrédto danych Komentarz

76,47 (op. Kyprolis, proszek
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 60 mg)

W zwigzku z wygasnieciem wylgcznodci rynkowej karfilzomibu w listopadzie 2025 roku [10] nalezy spodziewac
sie wprowadzenia na rynek produktéw generycznych po tym terminie (od stycznia 2026) i wpisania ich na liste
lekow refundowanych, co bedzie wigzalo sie ze znacznym spadkiem kosztu jednostkowego substancji. W analizie

przyjeto redukcje ceny karfilzomibu analizujgc zmiany cen spowodowane dostepnoscig produktéwge nerycanych
dlainnych substancjirefundowanych wleczeniu szpiczaka plazmocytowego: lenalidomidu oraz bortezomibu.

Obwieszczenie MZ z dnia 21 kwietnia 2022 [36] jest pierwszym, ktére obejmuje produkty generyczne
lenalidomidu finansowane z $rodkéw pfatnika publicznego. W stosunku do kosztu jednostkowego le nalidomidu
wyznaczonego w oparciu o Sprawozdanie z dziatalnosci NFZ i komunikaty DGL NFZ za rok 2021 [47, 20] (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 dokumentu dalsze ksztaltowanie sie kosztu jednostkowego lenalidomidu nie bylojeszcze dostepne.

W przypadku bortezomibu produkty generyczne zostaly objete refundacjg od wrzesnia 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) [20] oraz
komunikatu DGL dotyczgcego $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych
w programach lekowych i chemioterapii [19] (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 érednig kosztéw jednostkowych z 6 miesiecy poprzedzajgcych (998,07 PLN/mg).
Redukcje kosztéw bortezomibu zwigzang z wprowadzeniem produktéw generycznych zaprezentowanow tabeli

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

Tabela 19. Koszt jednostkowy bortezomibu

Miesia Miasx omfmg i MTUE N eaeeia wiiowe
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%
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Koszt/mg [PLN] -

% w stosunku do

Minse Mieay ot g [PLN] linie trendu wartosci wyjsciowej
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%
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 pat.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 paz.18 91,16 99,68 10,0%
39 lis. 18 890,81 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 8,9%
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 88,98 78,41 7,9%
53 sty.20 87,96 76,89 1.7%
54 lut.20 80,54 75,37 7,6%
535 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 6,9%
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Miesigc Miesiac Koszt/mg [PLN] K°I’:n1 ";fei':“:] : w::: ::’:‘;:::;::ej
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 5,9%
66 lut.21 55,82 57,14 5,7%
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 pai.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%

Wykres 11. Spadek kosztu bortezomibu w czasie w zwigzku z dostepnoscig produktéw generycznych
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Miesigce od zmiany kategorii dostepnoici refundacyjnej

W analizie przyjeto, ze w pierwszym miesigcu od wprowadzenia refundacji produktéw generycznych koszt
karfilzomibu spadnie do poziomuwyznaczonego przez redukcje kosztu lenalidomidu w analogicznym okresie (1.
23,9% w stosunku do poziomu wyjsciowego). W kolejnych miesigcach dalszy spadek cen zostal oszacowany
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proporcjonalnie do spadku cen bortezomibu poczgwszy od okresu, w ktérym osiggnat on 23,9% wartosci
wyjsciowe] (redukcja kosztu karfilzomibu w drugim miesigcu od wprowadzenia refundacji produktow
generycznychzostata obliczona zgodnie z formula:

poziom z miesigca poprzedniego [23,9%]* poziom redukcji bortezomibu w pierwszym miesigcu z wartosciq
ponizej23,9%[22,5%]/poziom redukcji bortezomibu z poprzedzajgcego miesigca [24,7%]).

Redukcja kosztu jednostkowego karfilzomibu zwigzana z dostepnoscig produktéw generycznych przyjeta
w analizie zostala zaprezentowana ponizej:

Wykres 12. Spadek kosztu jednostkowego karfilzomibu po wprowadzeniu produktéw generycznych
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Miesigce od wprowadzenia produktow generycznych

Lenalidomidi bortezomib s3 szeroko stosowane w leczeniu szpiczaka mnogiego, dlatego przyjecie tych substandji
czynnych jako podstawy do kalkulacji redukcji kosztu jednostkowego karfilzomibu jest uzasadnione (ten sam
obszar terapeutyczny), a uzyskane wyniki mozna uznaé¢ za wiarygodne. Spadek kosztu jednostkowego
lenalidomidu po wejsciu do refundacji produktéw generycznych w maju 2022 obrazuje najnowszg praktyke
cenowsy i trendy na rynku w tym zakresie. W przypadku karfilzomibu mozna wiec spodziewac sie podobnej

redukcji ceny po wejsciu kolejnych odpowiednikéw do refundacji. Jednoczesnie ze wzgledu na brak danych
diugookresowychdla lenalidomidu, dalsze spadki kosztéw oszacowano na podstawie redukcji ceny bortezomibu.
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1.8.3. Koszty jednostkowe pozostatych substancji czynnych stosowanych

w schematach leczenia
W celu oszacowania realnych kosztéw jednostkowych pozostatych substancji czynnych wchodzgcych w skiad
schematow leczenia uwzglednionychw analizie wykorzystano dostepne Zrédia danych kosztowych, takie jak:
= Komunikat DGL NFZ zarok 2021[20],

= Komunikat DGL dotyczacy sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych
w programachlekowych i chemioterapii [19],

= Wyniki postepowan przetargowych w szpitalach,
= SprawozdaniezdzialalnosciNFZ zarok 2021 [47],
»  Obwieszczenie Ministra Zdrowia [36].

W celu oszacowania efektywnego kosztu jednostkowego daratumumabu, pomalidomidu i iksazomibu
przeprowadzono analize wynikéw publicznie dostepnych postepowan przetargowych prowadzonych przez
szpitale w celu zakupu rozpatrywanej substancji czynnej (szczegotowe wyniki zidentyfikowanych postepowan
przetargowych przedstawiono w analizie ekonomicznej [50]) oraz przeprowadzono oszacowania w oparciu
o Sprawozdanie z dziatalnosci NFZ i komunikaty DGLNFZ zarok 2021 [47, 20]. Wyniki zaprezentowano w tabeli:

Tabela 20. Koszty jednostkowe pozostatych substancji czynnych stosowanych w leczeniu szpiczaka na podstawie danych
przetargowych oraz danych NFZ

Koszt refundacji/mg [PLN]

Substancja czynna _ : Sprawozdanie z dziafalnosci NFZ +
Postepowania przetargowe Komunikat DGL NFZ*

Daratumumab sc (iniekcja podskérna) 8,31 Brak***
Daratumumab iv (wlew dozylny) 12,37 10,61
Pomalidomid Flat pricing** 218,34

Iksazomib Flat pricing** 892,10

* Prezentowane wartosci uzyskano dzielagc catkowity koszt refundacji w roku 2021 (uzyskany z komunikatow DGL) przez liczbe
zrefundowanych mg (zgodnie ze sprawozdaniem NFZ za rok 2021): daratumumab iv: 44 128 634/4 159 527; pomalidomid: 31 486 111/144
205; iksazomib: 854 636/ 958.

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

*** Refundacja daratumumabu sc od marca 2022 [36]

Zgodnie zwynikamibadania ankietowego [21] w przypadkuzdecydowanej wiekszosci pacjentéw daratumumab
w schemacie DVd podawany bedzie w formie iniekcji podskdrnej (podanie dozylne eksperci wskazali jedynie w
drugiej linii leczenia, wylacznie w scenariuszu istniejgcym). Biorac pod uwage udzialy w rynku wazone liczbg
pacjentow leczonychw kolejnych liniach w scenariuszu istniejgcym 98,5% leczonych schematem DVd otrzymuje
daratumumab sc, za$ w scenariuszu nowym 100%. W zwigzkuz powyzszym w analizie przyjeto koszt jednostkowy
i zuzycie zasobéwwylgcznie daratumumabu podawanego podskérnie.

W przypadku bortezomibu, doste pnego w ramach kategorii refundacyjnej ,,chemioterapia”, refundowana jest
duza liczba produktéow generycznych, dlatego koszt jednostkowy przyjeto zgodnie z Komunikatem DGL
dotyczacym éredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych
i chemioterapii [19]. Deksametazon jest refundowany jako lek dostepny w aptece na recepte, dlatego koszt
jednostkowy oszacowano w oparciu o Sprawozdanie z dzialalno$ci NFZ za rok 2021 [47] (prezentujace dane o
facznej sprzedazy lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych dostepnych na recepte w aptekach wediug kodéw EAN), przy czym jako podstawe do kalkulacji
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przyjeto dane dla opakowan zawierajgcych tabletki 20 mg lub 40 mg, biorgc pod uwage dawkowanie
w schematach stosowanych w szpiczaku mnogim.

Tabela 21. Koszty jednostkowe pozostatych substancji czynnych przyjete w analizie

Substancja : Koszt S . :
i:zrnna refundacji/mg Zrodto danych Komentarz
[PLN]
Szczegotowe wyniki zidentyfikowanych
VLIl e O pos:telpowaﬁ prz.etarg.owych przedjst.awi om.) w
Daratumumab 8,31 ittalack analizie ekonomicznej [50]. W analizie przyjeto
koszt jednostkowy i zuzycie zasobéw wylacznie
daratumumabu podawanego podskdrnie.
Prezentowane wartosci uzyskano dzielac catkowity
Sprawozdanie z dziatalnosci koszt refundacji w roku 2021 (uzyskany z
Pomalidomid 218,34 NFZ + komunikaty DGL NFZ komunikatéw DGL) przez liczbe zrefundowanych
dlaroku 2021 mg (zgodnie ze sprawozdaniem NFZ za rok 2021):
31486111/144 205
Obwieszczenie MZ obowigzujace na dzien 1 maja
= . Obwieszczenie Ministra 2022 jest pierwszym, ktore podaje koszt
kEnatilmid %T4 Zdrowia [36] jede:ls‘tk:wy pr;:uktéw ge?]ery::mych
zawierajacych lenalidomid
Prezentowane wartosci uzyskano dzielac catkowity
Sprawozdanie z dziatalnosci koszt refundacji w roku 2021 (uzyskany z
lksazomib 892,10 NFZ + komunikaty DGL NFZ komunikatéw DGL) przez liczbe zrefundowanych
dlaroku 2021 mg (zgodnie ze sprawozdaniem NFZ za rok 2021):
854 636/958
Komunikat DGL dotyczacy
sredniego kosztu rozliczenia
BeTabil 45,08 wybranych substancji Wybdr Zrédta d'ar'wl:h po::h,.rk,towanvlqr zostat szeroka
czynnych stosowanych w dostepnoscia produktéw generycznych

programach lekowych i
chemioterapii [19]

Uwzgledniono wylacznie opakowania zawierajace
tabletki 20 mg oraz 40 mg (biorac pod uwage
wielkosc¢ dawki jednostkowej deksametazonu w
schematach wystepujacych w programie B.54.)

Zatacznik 1V.14 do
Deksametazon 0,64 Sprawozdania z dzialalnosci

NFZ za rok 2021 [47]

W zwigzku z wygasnieciem wylgcznosci rynkowej pomalidomidu (sierpien 2023) [11] oraz daratumumabu (maj
2026) [12] nalezy spodziewac sie wprowadzenia na rynek produktéw generycznych po tym terminie i wpisania
ich naliste lekéw refundowanych, cobedzie wigzalo sie ze znacznym spadkiem kosztu jednostkowego substancji.
W analizie przyjeto redukcje cen obu substancji czynnych analizujgc zmiany cen spowodowane dostepnoscig

produktéw generycznych dla innych substancji refundowanych w leczeniu szpiczaka plazmocytowego:
lenalidomidu oraz bortezomibu.

W analizie przyjeto, ze w pierwszym miesigcu od wprowadzenia refundacji produktéw generycznych koszt
substancji czynnych 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 zostat
oszacowany proporcjonalnie do spadku cen bortezomibu poczawszy od okresu, w ktérym osiggnat on 23 9%

wartosci wyjsciowej. Dane wykorzystane w kalkulacjach zostaly zaprezentowane w rozdziale 1.8.2,a obliczenia
przeprowadzono analogicznie jak dla karfilzomibu.

W kalkulacjach uwzgledniono réwniez prawdopodobny dalszy spadek kosztu jednostkowego lenalidomidu,

oszacowany proporcjonalnie do spadku cen bortezomibu poczawszy od okresu, w ktérym osiggnat on 23 9%
wartosci wyjsciowej.

W kalkulatorze MS Excel wprowadzono usredniong warto$¢ redukcji kosztu jednostkowego dla okreséw
rocznych.
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Tabela 22. Zmiany kosztéw jednostkowych substancji czynnych spowodowane dostepnoscig produktéw generycznych

Procentowa wartosé kosztu jednostkowego w stosunku do wartosci wyjsciowej

Substancja czynna

Pomalidomid

Lenalidomid

Karfilzomib

Daratumumab

[
8
=
=]
g
w
i:
=

Iksazomib

1.8.4. Koszty catkowite schematéw leczenia
Wielko$¢ dawki jednostkowej, diugosc cykluy, liczbe podan na cykl schematéw leczenia uwzglednionych w analizie
oszacowano:

=  |zaKd - zgodnie z protokolem badania IKEMA [28], wnioskowanym programem lekowym [39] oraz
Charakterystykg produktu leczniczego Sarclisa® [5]; w analizie wrazliwosci rozpatrywano wariant
z dawkowaniem karfilzomibu zgodnie z protokotem badania ARROW oraz zapisamiprogramu lekowego
B.54.dlaschematuKd [30],

=  Kd-zgodnie z protokolem badania ARROW [30] oraz zapisami programu lekowego B.54. [36],
=  DVd- zgodnie z zapisamiistniejgcego programu lekowego B.54. (dla formypodskarmej) [36],
=  Pd-—zgodnie z zapisami programulekowego B.54.[36],

=  KRd-—-zgodnie z zapisami programulekowego B.54.[36],

= Rd-—zgodnie z zapisami programu lekowego B.54. [36],

= |Rd—zgodnie z zapisami programu lekowego B.54. [36],

= Vd- zgodnie z protokotem badania CASTOR [37].

W celu oszacowania wielkosci dawek substancji czynnych, w analizie przyjeto powierzchnie ciala oraz mase ciala
w oparciu o badanie IKEMA (1,8 m? oraz 76,1 kg).

Tabela 23. Dawkowanie oraz sposdéb podania lekéw w schematach uwzglednionych w analizie

Liczba

Srednia Droga Dlugosc = Dawka
2 podan : 5
Schemat leczenia dawka podania cyklu Jeykl jednostkowa Zrodto
/podanie leku [tygodnie] AT [mg]
Izatuksymab:1. cykl 10,0 mg/kg iv. 4 4 761,4
Izatuksymab: kolejne cykle 10,0 mg/kg iv. 4 2 761,4
Badanie
Karfilzomib [pierwsze dwa 20,0
2 s 5 iv. 4 - 36,6 IKEMA;
8 podania) mg/m chPL
Karfilzomib (kolejne 56,0 . Sarclisa®
podania) Gl o i.v. 4 6 102,5
Deksametazon 20,0mg p.o. 4 8 20,0
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- Liczba
Srednia Droga Dlugosé ': dat Dawka
Schemat leczenia dawka podania cyklu ‘} eykl jednostkowa Zrédio
dani lek dni
/podanie eku [tygodnie] s [meg]
Karfilzomib (pierwsze 20,0 . i SRR
podanie) mg/m?2 V- :
Karfilzomib (kolejne 70,0 . i 3 T Badanie
podania) mg/m2 v . ARROW,
= program
lek
Deksametazon (cykle 1-8) 40,0 mg p.o 4 4 40,0 eB E;\:V
Deksametazon (kolejne B 4 5 _—
cykle) S mg p.o s
Daratumumab (cykle 1-3) 1800,0mg SC: 3 3 1800,0
Daratumumab (cykle 4-8) 1800,0mg s 3 1 1800,0
= Program
g Daratumumab (cykle 9+) 1 800,0 mg s 4 1 1800,0 lekowy
B.54
Bortezomib (cykle 1-8) 1,3 mg/m? iv./s.c 3 4 2,4
Deksametazon (cykle 1-8) 20,0mg p.o. 3 8 20,0
Pomalidomid 4,0mg p.o. 4 21 4,0 Program
E lekowy
B.54
Deksametazon 40,0 mg p.o. 4 4 40,0
Pomalidomid 4,0mg p.o. 3 14 4,0
Bortezomib (cykle 1-8) 1,3 mg/m? iv./s.c. 3 4 2,4
Program
“E Bortezomib (cykle 9+) 1,3 mg/m? i.v./s.c. 3 2 2,4 lekowy
B.54
Deksametazon (cykle 1-8) 20,0mg p.o 3 8 20,0
Deksametazon (cykle 9+) 20,0mg p.o 3 4 20,0
Lenalidomid 25,0mg p.o 4 21 25,0
Program
= Deksametazon (cykle 1-4) 40,0 mg p.o 4 12 40,0 lekowy
Deksametazon (kolejne g i % i B.54
eykle) ,0mg p.o ;
Karfilzomib (pierwsze dwa 20,0 .
J 3 i.v. - - 36,6
podania) mg/m
Karfilzomib (kolejne 27,0
- (kolej ; iv. 4 6 49,4 Pro
€ podania) mg/m lekowy
B.54
Lenalidomid 25,0mg p.o 4 21 25,0
Deksametazon 40,0 mg p.o 4 4 40,0
o« lksazomib 4,0mg p.o 4 3 4,0
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- Liczba
Srednia Droga Dlugosc I: dat Dawka
Schemat leczenia dawka podania cyklu ‘} eykl jednostkowa Zrédio
dani leku dni

[podanie 1 ltyeodnie]  TVC  [me)
Lenalidomid 25,0mg p.o. 4 21 25,0 Program
lekowy

Deksametazon 40,0 mg p.o. 4 4 40,0 B.54
. 2 .
- Bortezomib (cykle 1-8) 1,3 mg/m iv. 3 4 2,4 Badarie,
>

Deksametazon (cykle 1-8) 20,0mg p.o. 3 8 20,0 il

Uwzgledniajgc zuzycie lekéw, $rednig powierzchnie i mase ciata oraz dawkowanie, wyliczono dawke jednostkowsg
lekéw. Dysponujacérednia ceng jednostkowg za mg substancjiczynnej oraz rzeczong dawkg jednostkows i liczbg
dawek podawanych w ciggu cyklu leczenia oszacowano koszt podawanego leku na cykl modelu. W analizie
przyjeto, ze koszt poszczegdlnych prezentacji lekéw bedzie rozliczany bez uwzgledniania zasady wastage.
Zgodnie zZarzgdzeniami Prezesa NFZ zalozono, ze pacjendi przyjmujg podang dawke substancji czynnej, za co
ptatnik publiczny ponosi koszty, natomiast dodatkowy koszt wynikajgcy z niewykorzystanej czeéci produktu
pokrywa placéwka medyczna, w ktérej nastepuje podanie leku. W kalkulacjach uwzgledniono srednig wzgledng
intensywnos$¢ dawki (ang. relative dose intensity, RDI) na podstawie wynikéw badan klinicznych dla
poszczegolnych schematdéw leczenia oraz charakterystyk produktéw leczniczych. W przypadku braku RDI dla
jednego z lekéw w danym schemacie przyporzad kowana zostala mu warto$¢ raportowana dla innych skfadowych
terapii.

Tabela 24. Srednia wzgledna intensywno$¢é dawki przyjeta w modelu

Schemat leczenia Substancja czynna RDI Zrédio
lzatuksymab -
IzaKd Karfilzomib - IKEMA
Deksametazon -
Karfilzomib 95,70%
Kd ARROW [30]
Deksametazon 96,50%
Daratumumab 99,20%
Dvd Bortezomib 86,50% CASTOR [37]
Deksametazon 98,20%
Pomalidomid -
Pd ICARIA-MM [2]
Deksametazon -
Pomalidomid 85,00%
Pvd Bortezomib 80,00% OPTIMISMM [41]
Deksametazon 80,00%
Lenalidomid 96,60%
Rd TOURMALINE-MM1 [29]
Deksametazon 94,90%
Karfilzomib 93,70%
KRd
Lenalidomid 96,60%
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ASPIRE [45] (karfilzomib)
TOURMALINE-MM1 [29]

Deksametazon 94,90%

(lenalidomid,

ddeksametazon)
lksazomib 97,40%
IRd Lenalidomid 93,80% TOURMALINE-MM1  [29]

Deksametazon 92,20%
Bortezomib 93,50%

vd CASTOR [37]
Deksametazon 100,00%

1.8.5. Koszty hospitalizacji zwigzanej z podaniem lekéw

Koszty jednostkowe swiadczen rozliczanych w ramach podania lekéw w programach lekowych przyjeto w oparciu
o taryfikatory Narodowego Funduszu Zdrowia zawarte w Katalogu $wiadczen i zakreséw - leczenie szpitalne
- programy lekowe [57]. Z kolei koszty podania schematu Vd oszacowano na podstawie Katalogu swiadczen
podstawowych (zatgcznik 1e) [58]. W obliczeniach zastosowano wycene swiadczen 1 pkt=1,00PLN. W poniiszej
tabeli zaprezentowanowartosci przyjete w modelu.

Tabela 25. Koszty jednostkowe swiadczen rozliczanych w ramach podania lekéw

Wartosé

Nazwa swiadczeni Koszt [PLN]" Zrédh
a swiadczenia pinktows [pkt] [PLN] o
Hospitalizacja zwigzana zwykonaniem programu 486,72 486,72 [57]
Hospitalizacjaw trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem
i HEHYDES L A f 486,72 486,72 [57]
programu
Przyjecie p.ac}enta w trybie ambulatoryjnym zwiazane 108,16 108,16 57]
z wykonaniem programu
Hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci A
390,00 390,00 [58]

katalogu lekow

* _przyjeto cene punktu wynoszaca 1,00 PLN.

W analizowanych schematach lenalidomid, pomalidomid, iksazomib i deksametazon przyjmuje sie doustnie,
izatuksymab i karfilzomib w postaci dozylnej, daratumumab w postaci podskérnej, a bortezomib podskaérnie lub
dozylnie. W przypadku pokrywania sie dni podania poszczegolnych lekéw przyjeto, ze wszystkie leki podawane
w danym dniu zostang rozliczone w ramach jednego $wiadczenia. W analizie przyjeto, ze:

e Izatuksymab bedzie podawanyw ramach hospitalizacji w trybie jednodniowym zwigzanej z wykonaniem
programu;

e Karfilzomib (schemat IzaKd) jest podawany w ramach hospitalizacji w trybie jednodniowym zwigzanej
z wykonaniem programu. W przypadku gdy karfilzomib podawany jest w tym samym dniu co
izatuksymab koszt podania obu substancji zawiera sie w koszcie jednej hospitalizacji.

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

e Karfilzomib (schemat KRd) jest podawany w ramach hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem programu
(rozlicze nie obejmuje dwa nastepujace po sobie dni, w ktérych pacjent otrzymuje lek);

® Pomalidomid bedze przyjmowany przez pacjenta samodzielnie (tabletki, droga doustna). W sche macie
Pd koszt podania zawiera sie w swiadczeniu przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane
z wykonaniem programu, rozliczanym raz na cykl (28 dni);
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W schemacie PVd bortezomib bedzie podawany w ramach hospitalizacji w trybie jednodniowym
zwigzanejz wykonaniem programuiwramach tego $wiadczenia pacjent otrzyma réwniez pomalidomid
(przyjmowany przez pacjenta samodzielnie);

Daratumumab oraz bortezomib (schemat DVd) bedg podawane w ramach hospitalizacji w trybie
jednodniowym zwigzanej z wykonaniem programu. W przypadku gdy bortezomib podawany jestw tym
samym dniu co daratumumab koszt podania obu substancjizawiera sie w koszcie jednej hospitalizadji;
Bortezomib (schemat Vd) bedzie podawany wramachhospitalizacdji jednego dnia zwigzanejz podaniem
leku z czesci A katalogu lekow;

Lenalidomidw schemacie KRd, bedzie wydawanyjednoczesnie z podaniem karfilzomibu,
Lenalidomidw schemacie Rd, analogicznie jak pomalidomid w schemacie Pd, bedzie przyjmowany przez
pacjenta samodzielnie (tabletki, droga doustna), a koszt jego podania zawiera sie w $wiadczeniu
przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu, rozliczanym raz na cykl
(28 dni),

lksazomib i lenalidomid w schemacie IRd, analogicznie jak pomalidomid w schemacie Pd, bedg
przyjmowane przez pacjenta samodzielnie (tabletki, droga doustna), a koszt ich podania zawiera sie
w swiadczeniu przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonanie m programu,
rozliczanymraz na cykl (28 dni),

Deksametazon bedzie przyjmowany przez pacjenta samodzielnie, zatem koszt podania doustnego jest
réwny 0 PLN. We wszystkich schematach deksametazon bedzie wydawany jednocze$nie z podaniem
innych substancji czynnych.

Kolejna tabela przedstawia koszt jednostkowy zwigzanyz podaniem powyzszych substancji czynnych.

Tabela 26. Charakterystyka kosztéw zwigzanych z podaniem lekéw

Koszt losé i
Schemat Substancja czynna Tryb podania podania podan na [:LN / eykd
PL
[PLN] o leczenia]
lzatuksymab: 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
Wlew dozylny,
- Karfilzomib: 1. cykl hospitalizacja w trybie 486,72 3 0,00
jednodniowym zwigzana
z wykonaniem programu
Karfilzomib: kolejne cykle lub razem z podaniem 486,72 3 486,72
izatuksymabu
Doustnie, i i
Deksametazon P e 0,00 4 0,00
samodzielne
Karfilzomib (cykl 1) Wilew dozylny, 486,72 3 1460,16
hospitalizacja w trybie
Kd Karfilzomib (cykle 2+) jednodniowym zwigzana 486,72 3 1460,16
z wykonaniem programu
vt S Doustnie, prz?rjmowanie 0 0 0
samodzielne
Daratumumab (cykle 1-3)* Iniekcja podskérna, 486,72 3 1460,16
hospitalizacja w trybi
Daratumumab (cykle 4-8)* | _opranzacjaw trybie 486,72 1 486,72
jednodniowym zwigzana
Daratumumab (cykle 9+) z wykonaniem programu 486,72 1 486,72
iy Iniekcja podskdrna/
wlew dozylny,
Bortezomib (cykle 1-8)* hospitalizacja w trybie 486,72 4 1946,88

jednodniowym zwigzana
z wykonaniem programu
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Schemat

Substancja czynna

Tryb podania

lub razem z podaniem
daratumumabu

Deksametazon

Doustnie, przyjmowanie
samodzielne

Pd

Pomalidomid

Doustnie wydanie leku
raz w miesigcu (w
modelu przyjeto

interwat co 4 tygodnie)

w ramach przyjecia
pacjentaw trybie
ambulatoryjnym
Iwigzanego
z wykonaniem programu

Deksametazon

Doustnie, przyjmowanie
samodzielne

Pvd

Pomalidomid

Doustnie, wydanie leku
razem z podaniem
bortezomibu

Bortezomib (cykle 1-8)

Iniekcja podskdrna /

Bortezomib (cykle 8+)

wlew dozylny,
hospitalizacja w trybie
jednodniowym zwigzana
z wykonaniem programu

Deksametazon

Doustnie, przyjmowanie
samodzielne

Rd

Lenalidomid

Doustnie wydanie leku
raz w miesigcu (w
modelu przyjeto

interwat co 4 tygodnie)

w ramach przyjecia
pacjentaw trybie
ambulatoryjnym
Iwigzanego
z wykonaniem programu

Deksametazon

Doustnie, przyjmowanie
samodzielne

KRd

Karfilzomib (cykl 1)

Karfilzomib (cykle 2+)

Wlew dozylny,
hospitalizacja zwigzana z

wykonaniem programu

Lenalidomid

Doustnie, wydanie leku

razem z podaniem
karfilzomibu

Deksametazon

Doustnie, przyjmowanie
samodzielne

IRd

lksazomib

Lenalidomid

Doustnie wydanie leku
raz w miesigcu (w
modelu przyjeto

interwat co 4 tygodnie)

w ramach przyjecia
pacjentaw trybie
ambulatoryjnym
Iwigzanego
z wykonaniem programu

Deksametazon

Doustnie, przyjmowanie
samodzielne

v Koszt
Koszt llosé 2
podania podai na pudania
[PLN / cykl
PLN kl
[PLN] & leczenia]
0,00 8 0
108,16 21 108,16
0,00 4 0,00
0,00 21 0,00
486,72 4 1946,88
486,72 2 973,44
0,00 8/4 0,00
108,16 21 108,16
0,00 12/4 0,00
486,72 3 1460,16
486,72 3 1460,16
0 0 0
0 0 0
108,16 21 108,16
0,00 4 0,00
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v Koszt
Koszt llosé 2
. . podania
Schemat Substancja czynna Tryb podania Rotania podafina 1IN/ eyid
[PLN] cykl d
leczenia]
Iniekcja podskdrna /
wlew dozylny,
hospitalizacja jed
Bortezomib (cykle 1-8) “Spé P el 390,00 4 1560,00
nia zwigzana
vd i -
z podaniem leku z czesci
A katalogu lekéw
Doustnic, - -
Deksametazon OUERR STy onTe 0,00 4 0,00
samodzielne
* - 3-tygodniowy cykl
1.8.6. Koszty diagnostykii monitorowania

W analizie koszty monitorowania terapii przyjeto w oparciu o taryfikatory Narodowego Funduszu Zdrowia
zawarte w Katalogu ryczaltéw za diagnostyke w programach lekowych [57]. ZaloZzono, iz roczny koszt diagnostyki
i monitorowania w schematach IzaKd orazKd, DVd, Pd, PVd, Rd, KRd i IRd bedzie réwny rocznemu ryczattowi za
diagnostyke w programie leczenia chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego.

Koszty monitorowania terapii Vd przyjeto zgodnie z wyceng $wiadczenia Okresowa ocena skutecznosci
chemioterapii [54].

Tabela 27. Koszt badar diagnostycznych w ramach programéw lekowych

Koszt jednostkowy (ryczatt Koszt miesieczny

Nazwa swiadczenia rocmy) [punkty] [PLN] Zrodio

Diagnostyka w programie leczenia

chorych na opornego lub 33502 279,17 (3 350/12) [57]
nawrotowego szpiczaka mnogiego

Okresowa ocena skutecznosci

i i 270,40 270,40 [54]
chemioterapii
! przyjeto cene punktu wynoszaca 1,00 PLN.
% ryczatt roczny
1.8.7. Koszty leczenia zdarzer niepozadanych

Leczenie szpiczaka mnogiego za pomocg réznych terapii wigze sie z wyste powaniem zdarzen 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, wystepujgcych u co najmniej 5% pacjentow, przy
leczeniu conajmniej jedng z interwencji rozpatrywanych w analizie).

W analizie przyjeto, ze w przypadku wystgpienia zdarzen niepozadanych 3. lub 4. stopnia konieczna bedzie

hospitalizacja pacjenta, a koszt pobytu w szpitalu zostanie rozliczony w ramach grupyJGP S03 (Choroby ukladu
krwiotwérczegoiodpornosciowego >1dnia), zgodnie z Katalogiem grup [56].

Tabela 28. Koszt leczenia zdarzeri niepoZadanych

Zdarzenie niepoigdane hospitalizacyi Zrédio
[PLN]
Anemia 3825,00

Koszt hospitalizacji, w ramach ktérej rozliczone
3825,00 zostanie leczenie zdarzenia niepoZadanego [56]

Zatma
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Koszt hospitalizacji

Zdarzenie niepoiadane [PLN] Zrédto

Biegunka 3 825,00

Dusznosci 3825,00

Zmeczenie 0,00 Zatozono brak dodatkowych kosztow
Goraczka neutropeniczna 3825,00

Hiperglikemia 3 825,00

Nadcisnienie 3825,00

Hipokaliemia 3 825,00

Leukopenia 3825,00

Limfopenia 3 825,00

Neutropenia 3825,00

TR e e
Zapalenie pluc 3 825,00

Trombocytopenia 3825,00

Omdlenia 3825,00

Infekcja 3825,00

Arytmia 3825,00

Bdl plecow 3825,00

Bol kosci 3825,00

Czestosd¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych dla schematu IzaKd zaczerpnieto z badania IKEMA -
, natomiast dla pozostalych schematéw z badar klinicznych, w ktérych oceniano bezpieczerstwo
tych interwencji:

e ARROW (publikacja Moreau2018 [30]) dla Kd,

e  CASTOR (publikacja Mateos 2020[27])dla DVd oraz Vd,

e  MM-003 (publikacja San Miguel 2013 [30])dla Pd,

e OPTIMISMM (publikacja Richardson2019[41])dlaPVd,

e MM-009 oraz MM-010(publikacja Stadtmauer 2009 [48]) dla Rd,

e ASPIRE (publikacja Dimopoulos 2017 [8]) dla KRd,

e  TOURMALINE-MM1 (publikacje Moreau 2016 [29] i Richardson 2021 [40]) dla IRd.
W tabeli ponizej przedstawiono wyste pujgce w modelu czestosci zdarzen niepozgdanych.

Tabela 29. Odsetki pacjentéw, u ktérych wystapily zdarzenia niepoigdane w stopniu 3 lub wyiszym

i lzakd Kd DVd KRd Pd PVd vd Rd Ird
niepoiadane
Anemia Bl i76%  152%  179%  33,0% 13,7%  160%  10,8%  11,4%
Zatma Bl ocox  o00% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 5,3%
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Trombocytopenia 7,1% 45,7% 16,6% 22,3% 27,3% 32,9% 13,0% 21,3%

it Izakd Kd pvd KRd Pd Pvd vd Rd Ird

niepoigdane
Biegunka Bl osx 3,7% 3,8% 1,0% 7,2% 1,3% 0,0%  10,0%
Dusznosci [ | 0,0% 3,7% 2,8% 5,0% 2,9% 0,8% 0,0% 0,0%
Zmeczenie Bl 2o 4,9% 7,7% 5,3% 8,3% 3,4% 6,5% 3,6%
Goraczk

o Bl oo0x 00% 00% 93% 00% 00%  00%  00%
ﬂeutmpemczna
Hiperglikemia Bl oo 0,0% 0,0% 0,0% 9,0% 0,0% 7,6% 0,0%
Nadcisnienie Bl s 6,6% 4,3% 0,0% 0,0% 0,8% 0,0% 3,0%
Hipokaliemia 1 0,0% 0,0% 9,4% 0,0% 6,1% 0,0% 5,7% 0,0%
Leukopenia Bl oox 9,9% 0,0% 0,0% 0,0% 2,5% 0,0% 0,0%
Limfopenia Bl 5 13,6%  29,6%  47,7%  41,7% 4,6% 35.4%  26,0%
Neutropenia Bl oox 4,5% 2,6% 1,3% 8,3% 6.8% 0,0% 2,5%
Neuropatia

10,1%  9,9%  0,0%  140%  11,2% 10,1%  9,1%  14,4%

obwodowa -
Zapalenie pluc [ | 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 5,0% 0,0% 0,0% 0,0%

Omdlenia 1,3% 0,0% 0,0% 34,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

Infekcja 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 5,5%

Arytmia 0,8% 2,1% 1,3% 5,0% 1,1% 1,3% 0,0% 0,8%

BGI plecéw 0,0% 0,0% 0,0% 7,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

BSI kosci 17,6%  152%  17,9%  33,0% 13,7%  16,0%  10,8%  11,4%
1.8.8. Kategoria ,pozostate schematy”

Wystepujgca w badaniu ankietowym kategoria okreélona jako ,pozostale schematy” obejmuje terapie
niefinansowane w ramach programu lekowegoB.54, w tym réwniez chemioterapie o charakterze paliatywnym
oraz leczenie w ramach badan klinicznych. W zwigzku ze znaczng liczbg mozliwych terapii w analizie przyjeto
upraszczajgce zalozenie, Ze tej grupie kosztéw przyporzadkowany zostanie koszt terapii Vd
(bortezomib+deksametazon). Leczenie z udziatem tych dwdéch substancji zostalo wymienione jako jeden ze
schematéw rekomendowanych w leczeniu chorych, u ktérych rozpoznaje sie wznowe lub progresje po co
najmniejdwdch liniach leczenia orazstanowi sktadowsg innych zalecanych przez Wytyczne PGSzschematéw w tej
populacji (PVd, PanoVd, Rvd, BBd) [38].
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1.9. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia

1.9.1. Zuzycie zasobow

Zuzycie zasobow przedstawiono w postaci liczby pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym rozpoczynajacych
leczenie w kolejnych latach. Wyniki analizy zaprezentowano w formie tabelarycznej:

Tabela 30. Zuzycie zasobéw - liczba pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w kolejnych latach

Liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie

Interwencja
I rok It rok 11l rok
Scenariusz istniejacy
Izakd | i |
Kd | L -
DVd [ | [ ] [
Pd [ | Cl
Pvd [ [ ] [
Rd [ | [ | [
KRd [ | [ | [ |
IRd H | Cl
Pozostate schematy B [ | [ |
Razem [ | [ | [ |
Scenariusz nowy
Izakd [ [ [ ]
Kd [ | [ |
Dvd [ i o
Pd [ | [ |
PVd [ i o
Rd R B B
KRd [ | [ | [l
IRd [ | [ | [l
Pozostate schematy [ | [ | ]
Razem [ | [ ] [
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1.9.2. Aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie
szpiczaka mnogiego

Majac na uwadze duzg liczbe stosowanych schematéw terapeutycznych, zaprezentowano jedynie koszty lekow

dostepnych w programie lekowym i koszty bortezomibu,

Portal Statystyki NFZ [32] podaje, ze calkowite wydatki ptatnika publicznego ponoszone na substancje czynne
stosowane w ramach programu lekowego Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0)
(lenalidomid, pomalidomid, daratumumab, karfilzomib) w roku 2020 wyniosty 297 364009,52 PLN. Zkolei
catkowite wydatki platnika publicznego ponoszone na refundacje bortezomibu w 2020 roku osiggnely wartoé¢

6716 827,97 PLN, przy czym substancja ta jest (oprécz szpiczaka mnogiego) réwniez finansowana z srodkéw

platnika w rozpoznaniach ICD-10 C88.0, C88.9, E85.8 oraz E85.9. [36]. Dane dla roku 2021 nie byly jeszcze
dostepne w momencie ukoniczenia analizy.

Z kolei zgodnie z komunikatem DGL za okres 01.2021-12.2021 [20] catkowite wydatki ptatnika publicznego na
lenalidomid, pomalidomid, daratumumab, karfilzomib oraz iksazomib wyniosly 306,1 min PLN (przy czykwotata
uwzglednia rowniez refundacje lenalidomidu w ramach programu lekowego B.84), natomiast na bortezomib
4,4 mln PLN (we wszystkich refundowanych rozpoznaniach).

Aktualnie produkt leczniczy Sarclisa® nie jestfinansowany ze srodkéw platnika publicznego w Polsce, zatem NFZ
nie ponosikosztéw leczenia izatuksymabem.

1.9.3. Analiza podstawowa

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wplywu na budzet z uwzglednieniem wnioskowanego
instrumentu dzielenia ryzyka. Oszacowano catkowite wydatki zwigzane z leczeniem doroslych pacjentéw
z nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem mnogim

w scenariuszach bezizrefundacjg izatuksymabu, a takze wielko$¢ wydatkéw inkrementalnych, wyznaczajacych
réznice kosztéwspowodowang wprowadzeniem refundacji produktu leczniczego Sarclisa®.

Tabela 31. Wplyw refundacji produktu leczniczego Sarclisa® na budiet NFZ — wariant z uwzglednieniem RSS

Wydatki pfatnika publicznego [PLN]

I rok Il rok 11l rok

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Koszt inkrementalny

Catkowite wydatki platnika publicznego na
izatuksymab
Catkowite wydatki ptatnika publicznego na
schemat lzaKd
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W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wplywu na budzet bez uwzglednienia wnioskowanego
instrumentu dzielenia ryzyka. Oszacowano catkowite wydatki zwigzane z leczeniem dorostych pacjentéw
z nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem mnogim

w scenariuszachbezizrefundacjgizatuksymabu, a takze wielkosé wydatkéw inkrementalnych, wyznaczajgeych
réznice kosztéwspowodowang wprowadzeniem refundacji produktu leczniczego Sarclisa®.

Tabela 32. Wplyw refundacji produktu leczniczego Sarclisa® na budiet NFZ — wariant bez uwzglednienia RSS

Wydatki pfatnika publicznego [PLN]

I rok Il rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Koszt inkrementalny

Catkowite wydatki platnika publicznego na
izatuksymab

Catkowite wydatki platnika publicznego na
schemat lzakKd

Wyniki analizy w podziale na poszczegélne kategorie kosztow zostaly przedstawione w kolejnych tabelach oraz
nawykresach.

Tabela 33. Wyniki analizy wplywu na budzet w podziale na kategorie kosztéw — wariant z uwzglednieniem RSS

Wydatki pfatnika publicznego [PLN]

Koszty
I rok Il rok 11l rok

Scenariusz istniejgcy

Substancje czynne (refundacja)

Podanie lekéw

Leczenie zdarzen niepoZadanych

Monitorowanie terapii

Razem

Scenariusz nowy

Substancje czynne (refundacja)

Podanie lekdw
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Wydatki pfatnika publicznego [PLN]

Koszty
I rok 1l rok 11l rok

Leczenie zdarzen niepozadanych

Razem

Monitorowanie terapii _

Koszty inkrementalne

Substancje czynne (refundacja)

Podanie lekdw

Monitorowanie terapii

Leczenie zdarzen niepozadanych _

Razem
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Wykres 13. Wyniki analizy wplywu na budiet w podziale na kategorie kosztéw — wariant z uwzglednieniem RSS

Tabela 34. Wyniki analizy wptywu na budiet w podziale na kategorie kosztéw — wariant bez uwzglednienia RSS

Wydatki pfatnika publicznego [PLN]
Koszty

I rok Il rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

Substancje czynne (refundacja)

Podanie lekdw

Leczenie zdarzen niepozadanych _

Monitorowanie terapii

Razem
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Wydatki pfatnika publicznego [PLN]

Koszty
I rok 1l rok 11l rok

Scenariusz nowy

Substancje czynne (refundacja)

Podanie lekéw

Leczenie zdarzen niepozadanych

Monitorowanie terapii

Razem

Koszty inkrementalne

Substancje czynne (refundacja)

Podanie lekdw

Leczenie zdarzen niepozgdanych

Monitorowanie terapii

Razem
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Wykres 14. Wyniki analizy wplywu na budiet w podziale na kategorie kosztéw — wariant bez uwzglednienia RSS

1.9.4. Wariant alternatywny

Zgodnie z protokofem badania IKEMA [28] _karﬁlzomib w schemacie

IzaKd podawany jest dwa razy w tygodniu w dawce 56 mg/m? (z wyjatkiem pierwszych dwéch podan leku
w dawce 20 mg/m?), co jestzgodne z dawkowaniem rejestracyjnym dla schematu Kd z badania ENDEAVOR [6].
Jednoczesdnie w obowigzujgcym programie lekowym B.54 karfilzomib w schemacie Kd refundowany jest
w odmiennym dawkowaniu niz rejestracyjne [36] (zgodnie z protokotem badania ARROW [30]: 70 mg/m? raz
w tygodniu, z wyjatkiem pierwszego podania w dawce 20 mg/m?). Dlatego w wariancie alternatywnym analizy
wplywu na budzet przyjeto scenariusz, w ktérym dawkowanie karfilzomibu w schemacie IzaKd jest zgodne z
obecnie przyjetym w programie lekowym B.54 dla schematu Kd.
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W ponizszejtabeli przedstawiono wyniki wariantu alternatywnego analizy wplywu na budzet z uwzgle dnieniem
wnioskowanegoinstrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 35. Wplyw refundacji produktu leczniczego Sarclisa® na budzet NFZ — wariant alternatywny z uwzglednieniem RSS

Wydatki ptatnika publicznego [PLN]

I rok 11 rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Koszt inkrementalny

Catkowite wydatki pfatnika publicznego na
izatuksymab
Catkowite wydatki pfatnika publicznego na
schemat lzaKd

W ponizszejtabeli przedstawionowyniki wariantu alternatywnego analizy wplywuna budzet bez uwzglednienia
wnioskowanegoinstrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 36. Wplyw refundacji produktu leczniczego Sarclisa® na budZet NFZ — wariant alternatywny bez uwzglednienia RSS

Wydatki platnika publicznego [PLN]

I rok 1l rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Koszt inkrementalny

Catkowite wydatki platnika publicznego na
izatuksymab
Catkowite wydatki platnika publicznego na
schemat IzaKd

Fa
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1.9.5. Analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci testowano wplyw zmiany kluczowych parametréw analizy na wyniki, tj. tych
danych wejsciowych, ktore determinujg wielkos¢ populacji docelowej oraz udziatléw w rynku. Opis wariantow
rozpatrywanych w analizie wrazliwosci zostat zamieszczony w tabelach ponizej:

Tabela 37. Warianty testowane w analizie wrazliwosci

Parametry / zatozenia S
% e Parametry /[ zatozenia w :
Wariant w analizie oo slhwodci Opis
podstawowej shele v
Scenariusz minimalny, w ktorym przyjeto
60% (odsetek Gt ¥ , YL
minimalny odsetek osdb leczonych
1 " & leczonych w stosunku 55% i I e
Wielkos¢ o s chemioterapig sposréd nowo rozpoznanych
lagii contd
glcpu [ nowuh zdiagnozowanych) oraz - S UW,
z '38"?20‘;\’?"\1’0 prognoza zapadalnoéd Scenariusz rln:\all(}symalny,hw ktzrym po}dstaw:qtdla
] PGt s podstawie: danyh Lata 2010-2019 b i sllnanaitl G
o L AE55015 krdtszy okres obejmujacy 10 ostatnich
= ) dostepnych lat {2010-2019) w bazie KRN
3 Odsetek
pacjentow
otrzymujgcych
kolejne linie
I :
i eczenia
5 Czas od poczatku
leczenia do
6 rozpoczecia
terapii
? -
3 -
9 -
Udziaty w rynku
izatuksymabu
1 Osiagniecie .
docelowego -
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Wariant

Parametry / zatozenia
w analizie

podstawowej

Parametry / zalozenia w
analizie wrazliwosci

Opis

udziatdw w rynku

— sl

12,4 (druga linia)
12,2 (trzecia linia)
8,3 (czwarta linia)

Wariant minimalny, w ktorym sredni czas
leczenia IzaKd przyjeto rowny sredniemu
czasowi leczenia schematem DVd, zawierajacym
inne przeciwcialo monoklonalne anty CD-38 -
daratumumab

Brak redukcji kosztow
zwigzane]j z obecnoscig
produktow generycznych

Wariant zaktada utrzymanie cen aktualnych na
dzieri ztozenia wniosku

lzakd
13
Sredni czas
ez ——
schematem lzaKd
14
Koszty Redukcja kosztow
s jednostkowe zwigzana z obecnoscia
substanciji produktow
czynnych generycznych
16 Su'ar.zariusz
minimalny
17 Scenariusz

maksymalny

Kombinacja wariantow 1, 3, 5,7, ,9, 12, 13,
oraz 15, a takie dawkowanie karfilzomibu w
schemacie IzaKd przyjete zgodnie ze
scenariuszem alternatywnym (70 mg/m’ raz na

tydzien)

Kombinacja wariantow 2, 4, 6, 8, 10, 11 oraz 14

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki poszczegélnych wariantéw rozwazanych w ramach analizy

wrazliwosci.

Tabela 38. Wyniki analizy wrailiwosci — wariant z uwzglednieniem RSS

Koszty [PLN]

Wariant

Scenariusz
istniejgcy

Scenariusz nowy

Koszt

inkrementalny

Catkowite
wydatki na lza

Catkowite
wydatki na lzaKd

1 rok

Analiza
podstawowa

10

11

12

13

51



Produkt leczniczy Sarclisa® (izatuksymab) w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentow z nawrotowym
lub opornym szpiczakiem plazmocytowym - analiza wpfywu na system ochrony zdrowia

CERTARA” | ERINFA\ 2w |

Koszty [PLN]
Wdriaas Scenariusz Koszt Catkowite Catkowite
istniejacy Scenariuzz nowy .0 entainy wydatki nalza  wydatki na lzaKd
14 ] ] I ] —
15 ] ] I ] —
16 ] i I ] i
17 I ] I ] ]
Il rok
1 [ I I ) I
2 I ] I I ]
3 ] ] I ] 1
: ] ] I I ]
5 ] ] I ] ]
6 ] ] I ] 1
7 ] ] I ] —J
8 ] B ] ]
9 ] ] I ] —
10 [ I [ O I
1 ] ] I ] ]
12 ] ] I I —]
13 ] ] I ] 1
14 ] ] I I ]
15 ] ] I ] ]
16 I 1 I I 1
17 ] I I I
1 rok
1 ] ] I ] ]
2 I B I ]
3 ] ] I ] ]
a ] I I ]
5 ] B ] ]
6 I S I ]
7 [ ] I I [ I
8 [ I I /0 I
9 ] ] I ] 1
10 ] I ] ]
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Koszty [PLN]
Wariant
aran Scenariusz ) Koszt Catkowite Catkowite
istniejacy SEABMIUES HoWy inkrementainy wydatki na lza wydatki na IzaKd
11

=
=

Tabela 39. Wyniki analizy wrazliwosci — wariant bez uwzglednienia RSS

Koszty [PLN]

Wariant : . .
Scenariusz - 5 Koszt Catkowite Catkowite
istniejacy ittt inkrementalny wydatki na lza wydatki na IzaKd

I rok
Analiza

podstawowa

~J
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Koszty [PLN]
War Scenariusz ) Koszt Catkowite Catkowite
istniejacy SEABMIUES HoWy inkrementainy wydatki na lza wydatki na IzaKd
15 I IS IS S
16 I I — I I
17 I S TS S e
il rok
Anali
podstawowa I I I I I
1 I I I I I
2 I I I I I
3 I I I — I
- I I I I
5 I I I I I
6 I I I I I
7 I I I I I
8 I I I I
o I I L I L
10 I I I — I
11 I I I I I
12 I I I I I
13 I I I I I
14 I N I I
15 I I I I I
16 I L I I L
17 I I B I e
11l rok
Anali
i I I I I
1 I I I I I
2 I I I = I
3 I I I I
: I N I I
5 I I I I
6 I N I I
7 I I I — I
8 I I I I I
9 I I I I I
10 I I I O I
11 I I I I

54



Produkt leczniczy Sarclisa® (izatuksymab) w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentow z nawrotowym
lub opornym szpiczakiem plazmocytowym - analiza wpfywu na system ochrony zdrowia

\CERTARA” | mEINVAVzum |

Koszty [PLN]

WWartant Scenariusz Koszt Catkowite Catkowite

istniejacy SEABMIUES HoWy inkrementainy wydatki na lza wydatki na lzaKd

=
=

Przy braku uwzglednienia RSS, uzyskane wyniki ksztaltujg sie podobnie jak w scenariuszu z instrumentem
dzielenia ryzyka: warianty, w ktérych uzyskano najmniejsze i najwieksze réznice w stosunku do analizy
podstawowej pozostajg bez zmian.

1.10. Aspekty etyczne, spoteczne, prawne, wplyw na organizacje udzielania
swiadczen zdrowotnych

Zgodnie z wytycznymi HTA [1] jezeli decyzja dotyczgca finansowania wnioskowanej te chnologii moze powodowac
istotne wydatki pacjenta albo w przypadku wykonania analizywplywu na budzetz dodatkowej perspektywy, np.
jezeli wnioskowana technologia moze spowodowaé istotne konsekwencje dla wydatkéw publicznych

w sektorach innych niz ochrona zdrowia, nalezy oméwi¢ wnioski wynikajgce z tych analiz, w tym takze istotne
aspekty etyczneispoleczne.

Decyzja dotyczgca finansowania rozwazanej technologii w ramach programu lekowego [39] nie wplynie na

wydatki $wiadczeniobiorcéw, gdyz leczenie w ramach programu lekowego jest bezptatne dla pacjenta. Ponadto
refundacja produktu leczniczego Sarclisa® nie bedzie powodowac konsekwencji dla wydatkéw publicznych

w sektorach innych niz ochrona zdrowia, dlatego nie jest konieczna ocena aspektéw spotecznych i etycanych
wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w odniesieniu do ww. produktu leczniczego.

1.11. Dyskusja i wnioski koncowe

Analize wplywu na system ochrony zdrowia wykonano w celu oszacowania skutkéw finansowych dla budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Sarclisa® (izatuksymab)
podawanego w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem w leczeniu doroslych pacjentéw z nawrotowym
lub opornym na leczenie szpiczakiem mnogim (ang. relapsed refractory multiple myeloma, RRMM),

Y . armach wnioskowanego programu

lekowego ,Leczenie chorych na opomego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD10 (C900)
7 zastosowaniemizatuksymabu”[39].

Analize wplywu na budzet przeprowadzono dla trzyletniego horyzontu czasowego. Oszacowano w niej koszty
generowane wdwoch scenariuszach:

® scenariusz ,istniejacy”, w ktérym produkt leczniczy Sarclisa® stosowanyw leczeniudorostych pacjentow
z nawrotowym i/lub opornym na leczenie szpiczakiem mnogim nie podlega refundacji. W horyzoncie
czasowym analizy przyjeto, iz zostanie zachowana obecna praktyka kliniczna, ktérg oszacowano na
podstawie wynikéw badania ankietowego [21].
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e scenariusz ,nowy”’, w ktérym produkt leczniczy Sarclisa® bedzie finansowany ze srodkéw publicznych
w leczeniu doroslych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem mnogim
Whnioskowany produkt

leczniczy bedzie dostepny dla pacjentéw bezplatnie w ramach programu lekowego i utworzy nows,
odrebng grupe limitowa.

Obliczenia wykonano w modelu globalnym dedykowanym analizie wplywuna budzet, ktéryzostat dostosowany
do warunkoéw polskich [50].

Oszacowanie populacji przeprowadzono opierajgc sie na Zrédifach danych bezposrednio prezentujgcych polsky
praktyke kliniczng, takich jak baza Krajowego Rejestru Nowotworéow [25], raport grupy roboczej przy NFZ [33]
przedstawiajgcy analize $wiadczen udzielonych w latach 2016—-2018 pacjentom z rozpoznanym w 2016 r.
szpiczakiem plazmocytowym oraz wskazania ekspertéw klinicznych [21-24]. W ramach analizy wrazliwosci
oszacowano wyniki dla o$miu scenariuszy, w ktérych przyjeto alternatywne zalozenia dotyczace kalkulacji
wielkosci populacji w stosunku do analizy podstawowej. Wysoka wiarygodnos¢ Zrédet danych wejsciowych
i niewielkie zmiany rezultatéw obliczert w rozpatrywanych wariantach analizy wrazliwosci wskazujg, Ze
przeprowadzone oszacowania mogg zostac uznane za wiarygodne.

Udzialy w rynku wyznaczono na podstawie wynikéw badania ankietowego [21], w ktérym uczestniczylo szesciu
ekspertéw klinicznych (odpowiedzi dotyczace udzialéw otrzymano od pieciu oséb), dodatkowo testowano
scenariusze alternatywne (uwzgledniajgce skrajne odpowie dzi udzielone w badaniu) zakladajgce minimalng oraz
maksymalng wielko$¢ przejecia rynku,

a takie szybsze badZ wolniejsze (w stosunku do analizy
podstawowej) tempo wchodzenia nowych pacjentéw otrzymujacychschemat IzaKd do programulekowego.

Srednig dlugos¢ leczenia dla schematéw IzaKd oraz Kd przyjeto na podstawie danych z badania IKEMA, natomiast
dla pozostalych schematéw na podstawie badania rynkowego KantarHealth przeprowadzonego w pieciu krajach
europejskich [17], a takize, w przypadku braku danych, na podstawie badania rynkowego KantarHealth
przeprowadzonego w USA w postacipaneluekspertéw [18]. Przeprowadzono walidacje $rednich czaséw leczenia
w ramach konsultacji z ekspertem klinicznym, majgca na celu wskazanie, czy przyjete diugosci trwania terapii
moga zosta¢ odniesione do warunkdéw polskich. W przypadku zastrzezen eksperta dokonano korekty wartosci

z badania KantarHealth Europa [17] na wartosci z badania KantarHealth USA [18], badZ na bezposrednio
wskazane przez eksperta lub pochodzgce z badan klinicznych.

Relatywnie duza liczba parametréw analizy zostala oszacowana na podstawie opinii ekspertéw klinicznych.

Podejscie takie bylo jednak konieczne,

Szacowane zmiany wydatkow platnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia) wynikajgcych z refundacji
produktu leczniczego Sarclisa® przedstawiono w postaci zbiorczejtabeli.

Tabela 40. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia: zbiorcze zestawienie zmian wydatkéw

Koszty inkrementalne [PLN]

Parametr Scenariusz
I rok Il rok 1l rok

Z uwzglednieniem RSS

Wydatki inkrementalne
Bez uwzglednienia RSS

Catkowite wydatki NFZ na Z uwzglednieniem RSS
refundacje izatuksymabu

Bez uwzglednienia RSS
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Przyjmujgc dawkowanie karfilzomibu w schemacie 1zaKd zgodnie z zapisami programu lekowego B.54. dla
schematu Kd [29], na podstawie protokofu badania ARROW [50], w wariancie z instrumentem dzielenia ryzyka
otrzymano spadek kosztu inkrementalnego w stosunku do scenariusza podstawowego w kolejnych latach rzedu

oraz spadek catkowitych wydatkéwptatnika publicznego na refundacje schematu IzakKd wynoszacy

Zmiana praktyki klinicznej zwigzana z wprowadzeniem w ramach programu lekowego B.54 od marca 2022 roku
lenalidomidu wleczeniunowo zdiagnozowanych pacjentéw [36] spowoduje modyfikacje $ciezki terape utycznej
pacjenta i struktury rynku. W poréwnaniu do wczesniejszego okresu nastgpi zwiekszenie czestosci stosowania
obecnie dostepnych nowoczesnych terapii (takich jak Kd i DVd) od drugiej linii leczenia, a takze zwiekszenie
zapotrzebowania na nowe skuteczne wielolekowe schematy terapeutyczne. Jednoczesnie nalezy zaznaczyé, i
wprowadzenie do refundacji generycznego lenalidomiduw maju 2022 roku polgczone z naglg redukcja ceny tej
substancji czynnej spowoduje uwolnienie $rodkéw finansowych, ktére mogg zostaé przeznaczone na
finansowanie nowoczesnych terapii stosowanych w leczeniu nawrotowegoi/lub opornego na leczenie szpiczaka
plazmocytowego.

Dostep do innowacyjnychlekéw stosowanych w szpiczaku plazmocytowym nadal pozostaje ograniczonyw Polsce
w poréwnaniudo innych parnstw europejskich. Dodatkowo przesuniecie obecnie refundowanych nowoczesnych
terapii do wczesniejszych linii leczenia, zwigzane z rozpoczeciem finansowania lenalidomidu od marca 2022
w grupie pacjentéw uprzednio nie leczonych, spowoduje pojawienie sie zapotrzebowania klinicznego na
tréjlekowy schemat o udowodnionej skutecznosci, mozliwy do stosowania juz od drugiej linii leczenia. Schemat
IzaKd zgodnie z wytycznymi NCCN jest jedng z preferowanych opcji leczenia wczesnych nawrotow tj.
u pacjentow, ktérzy otrzymali co najmniej 1-3 wczeéniejsze terapie [34], natomiast wytyczne EHA-ESMO i IMWG
zalecajg stosowanie izatuksymabu w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem w leczeniu pierwszego
nawrotu u pacjentéw opornych nalenalidomid oraz w przypadkudrugiego i kolejnych nawrotéw [35,14].
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Finansowanie izatuksymabu z srodkéw platnika publicznego zwiekszy liczbe dostepnych opcji terapeutycznydh
w populacji docelowej, umozliwiajgc skuteczne leczenie szpiczaka mnogiego schematem wielolekowym,
zgodnie z zaleceniamiwytycznych praktyki klinicznej.
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