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Indeks skrotow

AL
AOTMIT

ASCT

ASH

AWW
b.d.

CR
CUA
CyBorD
CZN
D+BorD

D+CyBorD

DAR

dFLC

DGL
DNA
DSOz

eGFR

EKG

EMA

EMN

Rozwiniecie

Analiza ekonomiczna

ang. Akaike Information Criterion — kryterium informacyjne Akaike

ang. Amyloid light-chain — amyloidoza tancuchoéw lekkich

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ang. autologous stem cell transplant — przeszczepienie autologicznych
krwiotworczych komoérek macierzystych

ang. American Society of Hematology - Amerykanskie Stowarzyszenie
Hematologiczne

analiza wrazliwosci wielokierunkowa

brak danych

ang. Budget Impact Analysis — analiza wptywu na budzet

ang. Bayesian Information Criterion — Bayesowskie kryterium informacyjne

Schemat sktadajacy sie z bortezomibu i deksametazonu

ang. cost-consequences analysis — analiza kosztow-konsekwencji

ang. cost-effectiveness analysis — analiza kosztow-efektywnosci

ang. cost-effectiveness acceptability curve — krzywa optacalnosci kosztowej

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. complete hematologic response — odpowiedz catkowita hematologiczna

ang. complete response — odpowiedz catkowita

ang. cost-utility analysis — analiza kosztow-uzytecznosci

Schemat skladajacy sie z cyklofosfamidu, bortezomibu i deksametazonu

Cena zbytu netto

Daratumumab stosowany w schemacie z bortezomibem i deksametazonem

Daratumumab stosowany w schemacie z cyklofosfamidem, bortezomibem i
deksametazonem

daratumumab

ang. difference between involved and uninvolved light chain — réznica miedzy zajetym
i niezajetym wolnym taricuchem lekkim

Departament Gospodarki Lekami

ang. deoxyribonucleic acid — kwas deoksyrybonukleinowy

Departament Swiadczen Opieki Zdrowotnej

ang. estimated glomerular filtration rate — szacunkowy wspofczynnik filtracii
ktebuszkowej

Elektrokardiografia

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow, dawniej uzywanym
skrétem jest EMEA

ang. European Myeloma Network — Europejska Sie¢ Szpiczakowa
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Skrot

EORTC QLQ-C30

EQ-5D

EQ-VAS

FACT-G

FDT
FISH
GBP
GHS
GUS
HBV

HR

HRQoL

HTA
HUI

ICD-10

ICER
ICUR
ISA

JGP
KM
LY

Rozwiniecie

ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Core Questionnaire — kwestionariusz jakosci zycia-C30 Europejskiej Organizaciji
do spraw Leczenia i Badan Nad Rakiem

ang. European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 aspektach

ang. Eurogol-Visual Analogue Scale — wizualna skala analogowa kwestionariusza
EQ-5D

ang. Functional Assessment Of Cancer Therapy-General — kwestionariusz
funkcjonalnej oceny terapii nowotworéw — ogolny

ang. fixed daratumumab treatment — leczenie statg dawkg daratumumabu

ang. fluorescent in situ hybridization — fluorescencyjna hybrydyzacja in situ

ang. British Pound — funt brytyjski

ang. global health status — ogolny stan zdrowia

Gtéwny Urzad Statystyczny

ang. hepatitis B virus — wirus zapalenia watroby typu B

ang. hazard ratio — wspétczynnik hazardu

ang. health related quality of life - jako$¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. Health Utilities Index — Kwestionariusz oceny jakos$ci zycia

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
- Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

ang. incremental cost-effectiveness ratio — inkrementalny wspétczynnik kosztéw-
efektywnosci

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci

ang. International Society of Amyloidosis — Miedzynarodowe Towarzystwo
Amyloidozy

Jednolite Grupy Pacjentow

Kaplana-Meiera

ang. life years — lata zycia

ang. life years gained — zyskane lata zycia

masa ciata

ang. mental component summary — psychiczny wymiar jakosci zycia

miligram

ang. magnetic resonance — rezonans magnetyczny

ang. Medical Technologies Guidance — wytyczne w zakresie technologii medycznych

Minister Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — Brytyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

ang. no response — brak odpowiedzi
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Skrot

NT-proBNP

NYHA
(0K
p.c.
p.o.

PR

PRISMA

PTOK
QALY
RDI
RSS
SF-36
TA

Rozwiniecie

ang. N-terminal Prohormone of Brain Natriuretic Peptide — N-korncowy prohormone
mozgowego peptydu natriuretycznego

ang. New York Heart Association — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne

ang. overall survival — czas przezycia catkowitego

powierzchnia ciata

tac. per os — doustnie

ang. physical component summary — fizyczny wymiar jakosci zycia

ang. population, intervention, comparison, outcome - populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe

produkt krajowy brutto

polski ztoty

ang. partial response — odpowiedz czgsciowa

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposob raportowania wynikow przegladow systematycznych
i metaanaliz

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jakos¢

ang. Relative dose intensity — wzgledna intensywnos¢ dawki

ang. Risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka

ang. The Short Form (36) Health Survey — Kwestionariusz oceny jakosci zycia SF-36

ang. Technology Appraisal — ocena technologii

ang. Treatment Emergent Adverse Event — zdarzenie niepozadane zaistniate w
trakcie leczenia

ang. United States dollar — dolar amerykanski

ang. value-added tax — podatek od wartosci dodanej

ang. very good partial response — bardzo dobra odpowiedz czesciowa




@ Darzalex® (daratumumab) w skojarzeniu z cyklofosfamidem,
N AFTA bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych chorych z 11
nowo rozpoznang uktadowg amyloidozg tancuchéw lekkich (AL) —
analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
daratumumabu  (Darzalex’) w skojarzeniu z cyklofosfamidem, bortezomibem
i deksametazonem w leczeniu dorostych chorych z nowo rozpoznang uktadowg amyloidozg
tancuchow lekkich. Populacje docelowa dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym

wnioskiem i Analizg kliniczng stanowia:
chorzy z nowo rozpoznang uktadowg amyloidozg fanncuchow lekkich od 18 r.z.

Wskazana populacja chorych odznacza sie szczegdlnie niekorzystnym rokowaniem. Brakuje
zdefiniownych standardéw postepowania i istnieje duza niezaspokojona potrzeba chorych na
wprowadzenie skutecznej terapii. Dotychczas stosowane leczenie przy pomocy schematu
leczenia CyBorD nie moze zosta¢ uznane za satysfakcjonujace. Leczenie to pozwala jedynie
na uzyskanie krotkotrwatej odpowiedzi. Stosowanie daratumumabu w skojarzeniu z
cyklofosfamidem, bortezomibem i deksametazonem ma na celu wydtuzenie czasu przezycia

catkowitego, czego dowodzg wyniki Analizy kliniczne;.
METODYKA

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie
Swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w istniejgcej grupie

limitowej.

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w analizie daratumumab stosowany w
skojarzeniu z cyklofosfamidem, bortezomibem i deksametazonem poréwnano z
komparatorem wskazanym w Analizie problemu decyzyjnego, tj. schematem leczenia

cyklofosfamid + bortezomib + deksametazon (CyBorD).

Do oceny optacalnosci stosowania daratumumabu w skojarzeniu z cyklofosfamidem,
bortezomibem i deksametazonem wzgledem powyzszego komparatora wykonano analize
uzytecznosci kosztéw. Jej wynikiem jest inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci, w

ktérym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycie skorygowane jego jakoscig. Dodatkowo
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opracowano takze analize efektywnosci kosztow. Jej wynikiem jest inkrementalny
wspotczynnik kosztow-efektywnosci, w ktérym miarg efektu zdrowotnego sag lata zycia.
Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach przegladu
systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy Kklinicznej, t. na wynikach
nastepujgcego badania klinicznego: ANDROMEDA, przy pomocy ktérego bezposrednio

poréwnano wnioskowang technologie z komparatorem.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych wykorzystano drzewo decyzyjne
potgczone z modelem Markowa dostarczonym przez Wnioskodawce. W drzewie decyzyjnym
oraz modelu Markowa uwzgledniono dane kosztowe oraz komparator odpowiedni dla
warunkoéw polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. W modelu
tym, w celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg, uwzgledniono wszystkie
istotne kategorie kosztéw (uwzgledniono wytgcznie kategorie kosztow réznigcych): koszty
lekéw podawanych w pierwszej linii leczenia, koszty przeszczepienia autologicznych komoérek
krwiotwdrczych, koszty przepisania i podania lekow, koszty diagnostyki, monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych, koszty lekéw podawanych w
drugiej linii leczenia, koszty schytkowej niewydolnosci narzadow, koszty zuzycia zasobow
opieki zdrowotnej oraz koszty leczenia paliatywnego. Ponadto, w obliczeniach uwzgledniono
zatozenia proponowanej przez Podmiot odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka. W zwigzku z
tym wyniki zaprezentowano w wariancie uwzgledniajgcym i nieuwzgledniajgcym proponowang

umowe podziatu ryzyka.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze Srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy w zakresie

parametrow zwigzanych z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscig.
WYNIKI
Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CUA) dla D+CyBorD vs CyBorD

Wyniki analizy ekonomicznej z uwzglednieniem RSS
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Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy
wskazujg, ze najwiekszy wptyw (zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z
perspektywy wspolnej) na wyniki poréwnania schematu leczenia D+CyBorD ze schematem

CyBorD majg nastepujgce parametry / scenariusze:
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Zastosowanie schematu leczenia D+CyBorD zwigzane jest z konkretnymi i istotnymi
korzysciami zdrowotnymi, ktore obejmujg wygenerowanie dodatkowych lat Zzycia

skorygowanych o jakos¢ oraz wydluzenie czasu przezycia catkowitego chorych.

Biorgc pod uwage rzadkie wskazanie' do stosowania leku Darzalex®, wage problemu
zdrowotnego oraz udowodniong skuteczno$¢ leczenia produktem, finansowanie

daratumumabu stosowanego w skojarzeniu z cyklofosfamidem, bortezomibem

i deksametazonem z budzetu ptatnika publicznego nalezy uznaé za zasadne. || EGzG

Finansowanie daratumumabu stosowanego w skojarzeniu z cyklofosfamidem, bortezomibem

i deksametazonem u pacjentow we wnioskowanym wskazaniu przyczyni si¢ do wprowadzenia
nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu dorostych chorych z amyloidozg
AL oraz przyczyni sie do zmniejszenia zapadalnosci na ciezsze stadia analizowanej jednostki
chorobowej oraz przedwczesnej umieralnosci z powodu niewydolnosci zajetych chorobowo
narzadow, najczesciej serca, tworzenia warunkow sprzyjajgcych utrzymaniu i poprawie
zdrowia w Srodowisku zamieszkania, zwigekszenia koordynacji opieki nad pacjentami starszymi
i niepetnosprawnymi z amyloidozg AL w Polsce, co nalezy do grupy priorytetéw Ministerstwa

Zdrowia.

1 https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/orphan-designations/eu3182020
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
daratumumabu  (Darzalex’) w skojarzeniu z  cyklofosfamidem, bortezomibem
i deksametazonem w leczeniu dorostych chorych z nowo rozpoznang uktadowg amyloidozg

tancuchoéw lekkich.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,
komparator, wyniki/punkty koncowe).
Populacja:

dorosli chorzy z nowo rozpoznang uktadowg amyloidozg taricuchéw lekkich.
Interwencja:

daratumumab w skojarzeniu z cyklofosfamidem, bortezomibem i deksametazonem
(D+CyBorD).

Komparator:
schemat leczenia cyklofosfamid + bortezomib + deksametazon (CyBorD).
Wyniki:

koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);
efekty zdrowotne mierzono za pomoca:

hematologiczna odpowiedz na leczenie,

lata zycia,

lata zycia skorygowane o jakos¢.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przeglgdu systematycznego, dotyczgcego
skutecznosci i bezpieczenstwa porownywanych interwencji w leczeniu dorostych chorych z

nowo rozpoznang uktadowg amyloidozg tancuchow lekkich [Analiza kliniczna).

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz petng charakterystyke ocenianych

interwenciji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie klinicznej.
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2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na dostosowanym do warunkow polskich modelu otrzymanym
od Wnioskodawcy, w ktéorym uwzgledniono wyniki poréwnania bezposredniego dla schematu
leczenia D+CyBorD wzgledem schematu CyBorD stosowanego w Polsce w leczeniu dorostych
chorych z nowo rozpoznang uktadowg amyloidozg fancuchow lekkich. Za miare korzysci
zdrowotnych w modelu przyjeto: czas przezycia catkowitego (OS), lata zycia (LY) oraz lata
zycia skorygowane jakoscig (QALY). Obliczenia oparto na badaniach odnalezionych w ramach

Analizy klinicznej.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o drzewo decyzyjne potgczone z modelem
Markowa zaprezentowano jako analize podstawowa, dla ktorej nastepnie wykonano analize
wrazliwosci oraz analize scenariuszy. Dla wynikow wszelkich wariantow analizy podstawowe;j
oraz analiz wrazliwosci / scenariuszy wyznaczono cene progowg technologii wnioskowanej

(gwarantujgca optacalno$¢ kosztowq).
3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwdch wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze Srodkow
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej jest nim
ptatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia);

z perspektywy wspoélnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze

Srodkow publicznych oraz swiadczeniobiorcy (ij. pacjenta).
4, Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan,
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta
ocena wszystkich istotnych roznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii
medycznej oraz komparatorow. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty
ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac sie w

momencie zgonu pacjenta.
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W zwigzku z tym, ze w analizie uwzgledniono punkt koncowy w postaci czasu przezycia
catkowitego, w analizie ekonomicznej przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Na podstawie
analizy danych dotyczgcych przezycia catkowitego chorych przyjeto, ze 35-letni horyzont
czasowy odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu w uwzglednianej populacji

docelowej — rozdziat 7.4.

5. Ocena wynikoéw zdrowotnych

5.1. Skutecznos¢ kliniczna

Wyniki skutecznosci analizowano w trzech kolejnych punktach odciecia danych (mediany
okresu obserwacji: 11,4 m-ca, 20,3 m-ca oraz 25,8 m-ca), dzieki czemu oprécz dokonania
poréwnania pomiedzy grupami mozliwe byto rowniez przedstawienie sposobu ksztattowania

sie trendéw w uzyskiwaniu korzystnych efektéw zdrowotnych w czasie.

Analizg objeto kluczowe dla wnioskowania o skuteczno$ci analizowanej interwencji punkty

koncowe.

Wykazano znamienng statystycznie wyzszg skutecznos¢ D+CyBorD wzgledem grupy
kontrolnej w zakresie czestoéci uzyskiwania przez chorych catkowitej odpowiedzi

hematologicznej ogdtem w okresie obserwacji wynoszacym 11,4 miesigca (53% vs 18%).

wyniki [ odsetkow chorych z
cHR |

co daje podstawy do wnioskowania o wysokiej skutecznosci daratumumabu w czasie i

trwatosci uzyskanych efektow zdrowotnych. Sformutowany wniosek dodatkowo potwierdzajg

dane przedstawione | - |

Ocene schematu zawierajgcego daratumumab odnotowano réwniez w ramach analizy
przeprowadzonej w podgrupach chorych o szczegdlnie niekorzystnym rokowaniu. Znamienng
statystycznie przewage D+CyBorD wzgledem CyBorD odnotowano niezaleznie od obecnosci
mutacji FISH t (11;14) oraz wartosci wskaznika dFLC (< 180 mg/I i > 180 mgl/l).

Wykazano znamienng statystycznie wyzszg skutecznos¢ daratumumabu stosowanego w
skojarzeniu z CyBorD wzgledem grupy kontrolnej w zakresie czestosci uzyskiwania przez

chorych co najmniej bardzo dobrej odpowiedzi czes$ciowej w okresie obserwacji wynoszgcym
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11,4 miesigca (78,5% vs 49%). Wyniki uzyskane w diuzszych okresach obserwacji swiadczg
o dalszej poprawie i utrzymywaniu sie w czasie uzyskanych korzystnych efektéw zdrowotnych
(79% vs 50% w okresie obserwacji wynoszgcym 20,3 miesigca oraz 25,8 miesigca). Uzyskane
wyniki nalezy traktowac jako istotne klinicznie. Co wiecej, wyniki swiadczg o duzej sile

zastosowanej interwenciji.

Analiza w podgrupach jest zasadniczo spdéjna z wynikami uzyskanymi w populacji ogétem i w
wiekszosci przypadkéw wskazuje na znamienng statystycznie wyzszg czestos¢ wystepowania
catkowitej odpowiedzi hematologicznej u chorych poddanych terapii D+CyBorD wzgledem
CyBorD. Wyniki uzyskiwane w kolejnych okresach obserwacji wskazujg na utrzymywanie sie

lub dalszg poprawe uzyskanego efektu zdrowotnego.

Analiza podgrup chorych wyrdznionych ze wzgledu na stopieh zajecia serca wskazuje, ze
chorzy z zajeciem tego narzadu w stopniu Il oraz Illa/lllb mieli wyzsze prawdopodobiehAstwo
uzyskania CR na D+CyBorD wzgledem CyBorD niz chorzy w stopniu |, co moze by¢
szczegolnie korzystne dla chorych w kontekscie praktyki klinicznej, w ktérej ze wzgledu na
opozniong diagnoze amyloidozy AL chorzy czesto sg kwalifikowani do leczenia juz ze

znacznym obcigzeniem serca.

OdpowiedZz hematologiczng oceniono rowniez w kolejnych punktach czasowych.
Przedstawione wyniki jednoznacznie wskazuja, ze|i GG cHoych
poddanych terapii D+CyBorD uzyskuje catkowitg odpowiedz na leczenie a kolejnych niemal
Il bardzo dobrg czesciowa odpowiedz na leczenie. Analiza wynikéw w czasie 6 miesiecy
wskazuje na dalszy wzrost odsetka chorych, u ktérych odnotowano CR |

I | ookazuje, ze chorzy, u ktérych uprzednio odnotowano

nizsze poziomy odpowiedzi hematologicznej przechodzg z grup PR i VGPR do CR.

Nalezy rowniez zwroci¢ uwage, ze przewaga grupy badanej wzgledem kontrolnej w
odniesieniu do czestosci wystepowania CR wzrasta wraz z dtugoscig okresu obserwacji. Co
wiecej, w celu catosciowej interpretacji danych dotyczgcych odpowiedzi hematologiczne;j
nalezy uwzgledni¢ zaréwno wielkos¢ réznic zaobserwowanych pomiedzy grupami dla

poszczegodlnych poziomow odpowiedzi, jak rowniez strukture tych wynikow.

Na podstawie wynikow badania ANDROMEDA wykazano rowniez, ze niezaleznie od
przyjetych do analiz kryteriéw ISA (2012 vs 2021) roznica pomiedzy D+CyBorD i CyBorD byta

znamienna statystycznie na korzys¢ grupy badane;j.




@ Darzalex® (daratumumab) w skojarzeniu z cyklofosfamidem,
N AFTA bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych chorych z 19
nowo rozpoznang uktadowg amyloidozg tancuchéw lekkich (AL) —
analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Analiza czasu do uzyskania odpowiedzi hematologicznej w ocenie niezaleznego komitetu
wykazata, Ze jest on wyraznie krotszy u chorych poddanych terapii schematem zawierajgcym
daratumumab. Z kolei dane zgromadzone dla czasu trwania odpowiedzi hematologicznej
wskazujg, ze odpowiednie mediany nie zostaly jeszcze osiggniete dla zadnego z poddanych

analizie poziomow odpowiedzi hematologiczne;j.

Wskazniki przezycia chorych przez odpowiednio 6, 12 i 18 miesiecy wskazuja, ze w dtuzszym
okresie obserwacji odsetki chorych, ktérzy przezyli byly wyzsze w grupie chorych

przyjmujgcych D+CyBorD w poréwnaniu z grupg kontrolna.

Czas przezycia wolnego od progresji choroby byt znamiennie statystycznie dtuzszy w grupie
chorych poddanych terapii D+CyBorD w poréwnaniu z CyBorD (populacja ogotem).
Analogiczne wyniki zaprezentowano w podgrupach chorych bez mutacji t(11; 14) oraz u
chorych, u ktérych wskaznik dFLC < 180 mg/l. Brak réznic pomiedzy D+CyBorD i CyBorD
wykazano w ramach analizy w podgrupach chorych o niekorzystnym rokowaniu, takich jak:
obecnos¢ mutacji t(11;14), dFLC>180 mg/l oraz w poszczegdinych klasach NYHA (I, Il i
[lla/llib). Nalezy jednak podkresli¢, ze wartosci parametru HR zaréwno w populacji ogétem,
jak i w podgrupach oraz dla oceny przez badacza, jak rowniez dokonanej przez niezalezny
komitet Swiadczg o przewadze schematu D+CyBorD. Uzyskane wyniki nalezy traktowac¢ jako

istotne klinicznie.

Wyniki badania ANDROMEDA wskazujg jednoznacznie na znamienng statystycznie wyzszg
skuteczno$¢ D+CyBorD wzgledem grupy kontrolnej w zakresie czestosci uzyskiwania przez
chorych zaréwno odpowiedzi sercowej, jak i nerkowej po 6, |l miesiacach leczenia. Co
wiecej, im diuzszy byt okres obserwacji tym odsetek chorych, ktérzy uzyskali odpowiedz
narzadowg byt wyzszy. Nalezy zwrdoci¢ uwage, iz wyniki sg korzystne dla analizowane;j
interwencji niezaleznie od tego, czy ocena byta wykonywana przez niezalezny komitet czy

badacza. Uzyskane wyniki sg rowniez istotne klinicznie a sita interwenc;ji relatywnie wysoka.

Wyniki dotyczgce jakosci zycia ocenianej w skalach SF-36 oraz EORTC QLQ-C30 i EQ-5D-
5L wskazujg na korzystny wptyw terapii zawierajgcej daratumumab w zakresie zarowno
poprawy uzyskiwanych w poszczegodlnych skalach wynikéw, jak rowniez w odniesieniu do
skrocenia czasu do wystgpienia poprawy jakosci zycia oraz wydiuzenia czasu do jej
pogorszenia. Uzyskane wyniki sg Swiadczg rowniez o utrzymywaniu sie poprawy jakosci zycia
uzyskanej przez chorych leczonych D+CyBorD w czasie pierwszych 6 cykli leczenia w czasie

do 19 cykli oraz sg istotne klinicznie.
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5.2. Profil bezpieczenstwa

Analiza czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych zostata przeprowadzona na
podstawie danych pochodzgcych z badania ANDROMEDA (publikacja Kastritis 2021), w ktérej
dane przedstawiono w postaci wskaznika opisujgcego zdarzenia jakie odnotowano na 100
pacjentomiesiecy, co wynika z zaobserwowanych pomiedzy grupami réznic w dtugosciach

czasu leczenia.

Wyniki czestosci wystepowania zdarzeh niepozgdanych w dowolnym stopniu nasilenia
wskazujg na wyraznie nizszy wskaznik czestosci wystepowania zdarzeh niepozgdanych
ogo6tem w grupie chorych poddanych terapii D+CyBorD w poréwnaniu do chorych leczonych
schematem bez daratumumabu. Wiekszos¢ analizowanych zdarzen raportowana byta z
nizszg czestoscig w grupie badanej niz w grupie kontrolnej. Zdarzenia w dowolnym stopniu
nasilenia, ktére raportowano w grupie badanej ze znaczgco nizszg czestoscig to m.in.
limfopenia, hipokaliemia, omdlenia, biegunka, zaparcia, nudnosci, obrzek obwodowy i
zmeczenie. Czes¢ odnotowanych zdarzeh niepozgdanych to zaburzenia, kidére wystepujg w
przebiegu choroby. Zasadnym wydaje sie by¢ stwierdzenie, ze nizsze wskazniki czestosci
wystepowania tego typu zdarzen w grupie D+CyBorD sg konsekwencjg wysokiej skutecznosci

tego schematu leczenia.

W odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych w 3.-4. stopniu nasilenia
réwniez wskaznik dla zdarzen niepozgdanych ogétem byt wyraznie nizszy wsréd chorych
poddanych terapii D+CyBorD w poréwnaniu do chorych leczonych CyBorD. Wskazniki
Swiadczgce o nizszej czestosci wystepowania poszczegolnych zdarzen niepozgdanych w 3.-
4. stopniu nasilenia w grupie badanej w poréwnaniu z grupg kontrolng odnotowano w
odniesieniu do niemal wszystkich analizowanych zdarzen. Szczegdlnie wysokg przewage
schematu zawierajgcego daratumumab zaobserwowano w stosunku do czestosci
wystepowania takich zdarzen jak zakazenia goérnych drég oddechowych, limfopenia,
hipokaliemia, omdlenia i obrzek obwodowy. Zgromadzone dane wskazujg rowniez, ze

wiekszos¢ zaobserwowanych zdarzen wystgpita w stopniu nasilenia w zakresie od 1.do 2.

Wyniki dotyczgce bezpieczenstwa przedstawiono réwniez w sposob jakosciowy, gdyz ze
wzgledu na rozbieznosci w okresach leczenia pomiedzy grupami D+CyBorD i CyBorD
dokonywanie oszacowania istotnosci statystycznej dla r6znic pomiedzy grupami byto

niezasadne. Zasadniczo profile bezpieczenstwa analizowanych interwencji byty
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poréwnywalne a dodanie daratumumabu do schematu CyBorD nie przyczynito sie do
znacznego wzrostu wystgpienia zdarzen niepozadanych w poréwnaniu z chorymi, ktérzy
przyjmowali schemat niezawierajgcy daratumumabu. Zdarzeniami niepozgdanymi, ktore w co
najmniej jednej z porownywanych grup odnotowano u minimum 20% chorych byty obrzek
obwodowy, biegunka, zaparcie, obwodowa neuropatia czuciowa, zmeczenie, nudno$ci,
zakazenia goérnych drég oddechowych, bezsennosé, anemia oraz dusznos¢. Wskazanie
zaburzenia wystepowaly ze zblizong czestoscig. Jedynie obwodowa neuropatia czuciowa i
zakazenia gérnych drég oddechowych raportowano z wyraznie wyzszg czestoscig wsrod
chorych przypisanych do grupy D+CyBorD. Struktura najczesciej odnotowywanych zdarzen
niepozgdanych nie ulegta zmianie w diuzszym okresie obserwacji. Nie odnotowano nowych

sygnatéw dotyczgcych tego zakresu danych w okresie do 25,8 miesigca.

Zdarzenia niepozgdane w stopniu 3 lub 4, ktére odnotowano z czestoscig powyzej 5% w grupie
D+CyBorD to limfopenia, zapalenie ptuc, niewydolnos¢ serca, biegunka, omdlenia oraz
neutropenia. Sposrod tych zaburzen zdarzenia takie jak limfopenia, niewydolno$¢ serca czy
omdlenia odnotowano w grupie kontrolnej ze zblizong czestoscig. Zapalenie ptuc, biegunke i
neutropenie obserwowano czesciej w grupie badanej a obrzek obwodowy czy hipokaliemie
raportowano znacznie rzadziej w grupie D+CyBorD wzgledem CyBorD. Struktura najczesciej
odnotowywanych zdarzen niepozgdanych w stopniu 3 lub 4, ktére odnotowano z czestoscig
powyzej 5% zasadniczo nie ulegta zmianie w dtuzszym okresie obserwacji. Jedynym
zdarzeniem, ktérego wystepowanie zaobserwowano byto zmeczenie w stopniu 3 lub 4. Nie
odnotowano innych nowych sygnatdéw dotyczgcych tego zakresu danych w okresie do 25,8

miesigca.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane (TEAE) raportowano ze zblizong czestosciag w grupie
D+CyBorD i CyBorD. Najczesciej obserwowano takie zaburzenia jak zapalenie ptuc oraz
niewydolnos¢ serca. Obydwa zdarzenia identyfikowano czesciej w grupie D+CyBorD. W
dtuzszym okresie obserwacji nie zaobserwowano nowych sygnatow zwigzanych z czestoscig

wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych.

Czestos¢ wystepowania zgonéw pomiedzy D+CyBorD i CyBorD byta w okresie obserwaciji,
ktorego mediana wyniosta 11,4 miesigca porownywalna pomiedzy grupami. W kolejnych
punktach odciecia danych, tj. po 20,3 miesigca oraz po 25,8 miesigca zaobserwowano
wyrazny wzrost odsetkéow zgondéw w grupie CyBorD, podczas gdy w grupie D+CyBorD byt on

relatywnie niewielki.
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6. Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie roznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a komparatorem oraz mozliwos¢ wyrazenia wynikow
zdrowotnych porownywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) w analizie
ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztéw-uzytecznosci (CUA). W
ramach analizy oszacowano inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR), tj.

oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku skorygowanego o jako$¢ (PLN/QALY).

Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uznaé za zgodne ze sposobem
postepowania wskazanym w Ustawie o refundacji oraz Rozporzgdzeniu MZ w sprawie

minimalnych wymagan.

Dodatkowo z uwagi na fakt, ze w analizie modelowano bezposrednio réznice w przezyciu
chorych leczonych interwencjg i komparatorem oraz wykazano przewage interwenciji
wzgledem komparatora w zakresie przezycia catkowitego (LYG), zgodnie z Wytycznymi
AOTMIT opracowano analize kosztow-efektywnosci (CEA). W ramach analizy oszacowano
inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnoséci (ICER), tj. oszacowano koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia (PLN/LYG).

Ponadto zgodnie z Wytycznymi AOTMIT opracowano analize kosztéw i konsekwencji
(CCA).

Wybar techniki analitycznej determinuje sposob kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w wyniku zastgpienia technologii
opcjonalnych wnioskowang, jest rowny wysokosci progu okreslonego na podstawie Ustawy o0
refundacji. Prég ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano jako
trzykrotno$¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy
0 sposobie obliczania warto$ci rocznego produktu krajowego brutto). Okreslono, ze zgodnie z
Obwieszczeniem Prezesa GUS PKB per capita wyniosto w Polsce 58 642 PLN, a tym samym

wysokosc¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 175 926 PLN.
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7. Modelowanie

W celu poréwnania optacalnosci stosowania D+CyBorD vs CyBorD w rozpatrywanym
wskazaniu wykorzystano dostosowany do warunkow polskich niejednorodny model Markowa
poftgczony z drzewem decyzyjnym, otrzymany od Whnioskodawcy. Na podstawie danych z
badan witgczonych do Analizy klinicznej stwierdzono, ze zaréwno prawdopodobienstwo
progresji choroby oraz prawdopodobienstwo smierci chorego nie sg state w czasie. W obliczu
tego faktu uznano, ze znacznie bardziej wiarygodnym bedzie wykorzystanie modelu
niejednorodnego, a wiec takiego, w ktérym macierz prawdopodobienstw przejscia nie jest

stata, lecz zalezy od czasu jaki mingt od rozpoczecia leczenia chorego.
7.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazujg, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej
powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiada¢ problemowi zdrowotnemu i
musi by¢ zgodny z ogolnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby. W
modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej interwencji (alternatywne

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Wykorzystano dostosowany do warunkéw polskich niejednorodny model Markowa potgczony
z drzewem decyzyjnym, otrzymany od Wnioskodawcy. Drzewo decyzyjne zostato
wykorzystane w celu podzielenia chorych w poczatkowych cyklach modelu w zaleznosci od
uzyskanej odpowiedzi hematologicznej na 4 grupy: chorzy z CR, chorzy z VGPR, chorzy z
PR/NR oraz chorzy, u ktérych nastgpit zgon. Pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu
ANDROMEDA stanowita catkowita odpowiedz hematologiczna na leczenie. Odpowiedz ta jest
silnie powigzana z przezyciem catkowitym u chorych z amyloidozg AL. Gdy chory nie uzyskat
odpowiedniej odpowiedzi hematologicznej na leczenie zmieniat woéwczas terapie. Natomiast
model Markowa wykorzystany zostat w celu uwzglednienia stanéw zdrowia
odzwierciedlajgcych przebieg choroby (aktywne leczenie, wytgczenie z leczenia, progresja
hematologiczna/narzgdowa wymagajgca przejscia na kolejng linie leczenia, progresja do
stanu schytkowej niewydolnosci narzgdéw). Taka struktura modelu, tj. potaczenie drzewa
decyzyjnego z modelem Markowa, byla w przeszto$ci wykorzystywana w innych
odnalezionych analizach ekonomicznych [NICE MTG41, NICE TA350, NICE TA408].
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W modelu chorych podzielono ze wzgledu na uzyskang odpowiedz hematologiczng na
leczenie na chorych z CR, VGPR oraz PR/NR. Dokonano rozréznienia chorych z CR oraz
VGPR, gdyz CR jest najlepszg mozliwg do uzyskania odpowiedzig hematologiczng, co wigze
sie z lepszg odpowiedzig narzgdowg oraz dtuzszym przezyciem od chorych z VGPR. W
szczegolnosci normalizacja poziomu krgzgcych wolnych tarncuchéw lekkich jest wazng réznicg
miedzy osiggnieciem CR i VGPR, poniewaz nawet niski poziom krgzacych wolnych fancuchow
lekkich moze prowadzi¢ do dalszego uszkodzenia narzaddéw. Celem leczenia chorych z
amyloidozg AL jest osiggniecie CR, co prowadzi do poprawy odpowiedzi narzgadowe;j,
przezycia oraz jakosci zycia. Badanie ANDROMEDA wykazato, ze stosowanie schematu
leczenia D+CyBorD wigzato sie z okoto 5-krotnie wyzszym odsetkiem chorych z CR niz u
chorych stosujgcych schemat CyBorD. Z tego powodu istotne byto uwzglednienie CR w
strukturze modelu w celu dalszego réznicowania ramienia interwencji (D+CyBorD) wzgledem
ramienia komparatora (CyBorD). Natomiast chorych z PR lub NR potgczono, gdyz decyzje
dotyczgce postepowania z nimi sg zblizone. Jako iz takich chorych klasyfikuje sie jako chorych

z odpowiedzig suboptymalng, przechodziliby oni na kolejng linie leczenia.

Skutecznosc¢ zostata okreslona w oparciu o odpowiedz hematologiczng na leczenie, gdyz dane
OS byly niedojrzate — mediana nie zostata osiggnieta (ANDROMEDA [Kastritis 2021]).

I \/czesniejsze zalecenia dotyczace oceny

technologii medycznych  wskazywaty na mozliwos¢ wykorzystania odpowiedzi
hematologicznej jako alternatywny dla OS gdy dane dotyczgce wynikdéw diugoterminowych nie
sg dostepne. Wykorzystanie danych dotyczgcych odpowiedzi hematologicznej chorych na
leczenie w ramach modelu ekonomicznego umozliwia uzycie danych z badania, gdzie
pierwszorzedowym punktem koncowym byta odpowiedz hematologiczna na leczenie. Na
podstawie publikacji Comenzo 2012 gdzie opisano wytyczne dotyczgce przeprowadzania oraz
raportowania wynikow badan klinicznych w populacji chorych na amyloidoze AL, okreslono iz
odpowiedz hematologiczna uwazana jest za najistotniejszy punkt koncowy w przypadku
amyloidozy AL, biorgc pod uwage rzadkos¢ choroby i zaleznoS¢ miedzy odpowiedzig
hematologiczng a =zaréwno odpowiedzia narzgdowg, jak i przezyciem u nowo

zdiagnozowanych chorych z amyloidozg AL.

Dtuzsze przezycie catkowite w grupie chorych z catkowitg odpowiedzig hematologiczng na
leczenie w poréwnaniu z chorymi, u ktérych nie osiggnieto odpowiedzi hematologicznej

zaobserwowano w wielu opublikowanych badaniach opisanych w nastepujgcych publikacjach:
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Sanchorawala 2007, Kastritis 2015, Nguyen 2018. Ponadto potwierdzajg to wyniki jedno- oraz
wieloczynnikowych analiz opisane w publikacjach: Gertz 2007, Wechalekar 2007, Palladini
2012, Palladini 2015, D'Souza 2016, Kastritis 2020. Wykazana w badaniu ANDROMEDA
wysoka skuteczno$¢ schematu leczenia D+CyBorD w poréwnaniu ze schematem CyBorD
rowniez przektadata sie na uzyskiwanie przez chorych, m.in. diuzszego czasu wolnego od
progresji choroby, co w konsekwencji moze przektadac sie réwniez na dtuzszy czas przezycia
catkowitego. Powyzsze zrédta danych potwierdzajg wystepowanie korelacji miedzy

odpowiedzig hematologiczng na leczenie a przezyciem catkowitym.

Ze wzgledu na niedojrzato$¢ danych dotyczacych przezycia catkowitego chorych z badania
ANDROMEDA [Kastritis 2021] — mediana nie zostata osiggnieta, postanowiono wykorzystac
alternatywne zrédta danych, na podstawie ktorych okreslono OS w grupie chorych z
amyloidozg AL. W modelu Markowa w ramach analizy podstawowej wykorzystano krzywe
przezycia catkowitego z publikacji Palladini 2012. W publikacji tej opisano wyniki
retrospektywnego badania, ktérego celem byta identyfikacja i walidacja kryteriow odpowiedzi
na pierwszg linie leczenia u chorych z amyloidozg AL. Do badania wtgczono 816 pacjentéw z
nowo rozpoznang amyloidozg AL, ktorzy byli leczeni w latach 2002-2010 we Wioszech,
Wielkiej Brytanii, Niemczech, Grecji, Francji i USA. Mediana obserwacji w tym badaniu
wynosita 33 miesigce. Publikacja ta jest powszechnie znana i cytowana w literaturze

dotyczgcej amyloidozy AL w celu poparcia zaleznosci pomiedzy odpowiedzig hematologiczng

a Os. I
|
|
|

W wariantach alternatywnych analizowano jak na wyniki analizy wptywa uwzglednienie danych
z publikaciji Kastritis 2020 [ G ' publikacji Kastritis 2020 opisano
wyniki retrospektywnego badania, ktérego celem byta ocena znaczenia wczesne;j i gtebokiej
odpowiedzi hematologicznej u chorych leczonych w pierwszej linii schematami opartymi na
bortezomibie. Do badania wtgczono 227 pacjentoéw z nowo rozpoznang amyloidozg AL, ktérzy
byli leczeni schematami opartymi na bortezomibie w Atenach, w Grecji. Mediana obserwacji w
tym badaniu wynosita 48 miesiecy. Uzasadnieniem wykorzystania tego zrédta danych jest fakt,
iz zostato ono niedawno opublikowane i odzwierciedla aktualng praktyke kliniczng, w ktorej
pacjenci z amyloidozg AL byli leczeni schematami opartymi na bortezomibie. Ponadto w

publikacji Kastritis 2020 przedstawiono wyniki OS na podstawie trzymiesiecznej odpowiedzi
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hematologicznej chorego.

Model wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym. Oceniono, ze wszystkie krzywe
przezycia sg wygasajgce dla dtugosci projekcji bliskiej 481 cyklom. W zwigzku z tym przyjeto
czas modelowania rowny 457 cyklom, co przektada sie na 35-letni horyzont czasowy (przy
czym 1 rok to 365,25 dni?).

Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 365.
W modelu uwzgledniono dwanascie stanow:

1. Chorzy aktywnie leczeni (On Tx) — drzewo decyzyjne;

2. Chorzy, ktérzy uzyskali catkowitg odpowiedz hematologiczng aktywnie leczeni (On Tx)
— model Markowa;

3. Chorzy, ktérzy uzyskali catkowita odpowiedZz hematologiczng poddani obserwaciji lub
przyjmujgcy statg dawke daratumumabu (Off TX/FDT) — model Markowa,;

4. Chorzy, ktorzy uzyskali catkowitg odpowiedz hematologiczng stosujgcy drugg linie

leczenia (2L Tx) — model Markowa;

2 Przyjeto, ze rok ma 365,25 dni, uwzgledniajac rok przestepny ((3*365+366)/4).
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5. Chorzy, ktorzy uzyskali catkowitg odpowiedz hematologiczng znajdujgcy sie w stanie
schytkowej niewydolnosci narzadéw (End-stage organ failure) — model Markowa,;

6. Chorzy, ktorzy uzyskali bardzo dobrg czesciowg odpowiedz hematologiczng aktywnie
leczeni (On Tx) — model Markowa,;

7. Chorzy, ktorzy uzyskali bardzo dobrg czesciowg odpowiedz hematologiczng poddani
obserwacji lub przyjmujgcy statg dawke daratumumabu (Off Tx/FDT) — model
Markowa;

8. Chorzy, ktérzy uzyskali bardzo dobrg czesciowg odpowiedz hematologiczng stosujgcy
druga linie leczenia (2L Tx) — model Markowa;

9. Chorzy, ktorzy uzyskali bardzo dobrg czesciowg odpowiedz hematologiczng
znajdujgcy sie w stanie schytkowej niewydolnosci narzgdéw (End-stage organ failure)
— model Markowa;

10. Chorzy, ktérzy uzyskali czesciowa lub brak odpowiedzi hematologicznej stosujgcy
druga linie leczenia (2L Tx) — model Markowa;

11. Chorzy, ktérzy uzyskali czesciowg lub brak odpowiedzi hematologicznej znajdujacy sie
w stanie schytkowej niewydolnosci narzgdéw (End-stage organ failure) — model
Markowa;

12. Zgon (Death) — model Markowa.

Zmiana pomiedzy stanami zachodzi¢ mogta w cyklach 4-tygodniowych w horyzoncie
dozywotnim. Zdarzenia, takie jak progresja choroby albo zgon, mogty nastgpi¢ w dowolnym
momencie poza koncem cyklu. Aby to uwzglednié, zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, w modelu
zastosowano korekte potowy cyklu. Kazdorazowo wyznaczano liczbe chorych na poczatku
danego cyklu i po jego zakonczeniu oraz wyznaczono $rednig liczbe tych chorych. Korekta
polegata na uwzglednieniu kosztu i jakosci zycia nie dla liczby chorych na poczatku danego

cyklu a dla obliczonej Srednie;j.

Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponize;j.
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Rysunek 1.
Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej

Decision Tree Markov Model
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Ponizej przedstawiono opis poszczegdlnych stanéw uwzglednionych w modelu.
Stanem poczgtkowym, czyli stanem, w ktérym chory pojawia sie w modelu, jest stan On Tx.
On Tx (drzewo decyzyjne)

W ramach drzewa decyzyjnego wszyscy chorzy rozpoczynajg leczenie w stanie On Tx. W
kazdym z cykli chorzy podzieleni sg w zaleznosci od uzyskanej odpowiedzi hematologicznej

na 4 grupy: chorzy z CR, chorzy z VGPR, chorzy z PR/NR oraz chorzy, u ktérych nastgpit

zgon.
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On Tx (model Markowa)

W ramach modelu Markowa wszyscy chorzy rozpoczynajg leczenie w stanie On Tx. ||

Off TX/FDT

N \\' stanie tym w ramieniu

interwenciji chorzy kontynuujg leczenie za pomocg daratumumabu stosowanego w monoterapii

badz pozostaja pod obserwacjs. [ INEEEG
I Chorzy pozostajg w stanie Off Tx/FDT do czasu przejscia

do stanu 2L Tx, End-stage organ failure lub do $mierci (wéwczas chory przechodzi do stanu

zgon). - |

2L Tx

Chorzy do stanu 2L Tx trafiajg ze stanu On Tx lub Off Tx/FDT. Chorzy pozostajg w stanie 2L
Tx do czasu przejscia do stanu End-stage organ failure lub do $mierci (wéwczas chory

przechodzi do stanu Zgon).
End-stage organ failure

Do stanu End-stage organ failure chorzy moga trafi¢ ze stanu On Tx, Off Tx/FDT lub 2L Tx.
Chorzy pozostajg w stanie End-stage organ failure do $mierci (wéwczas chory przechodzi do

stanu Zgon).




@ Darzalex® (daratumumab) w skojarzeniu z cyklofosfamidem,
N AFTA bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych chorych z 30
nowo rozpoznang uktadowg amyloidozg tancuchéw lekkich (AL) —
analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Zgon

Stanem koncowym w modelu jest stan Zgon. Stan koncowy jest stanem pochtaniajgcym.
Oznacza to, ze chory nie ma mozliwosci przejscia z tego stanu do innego. Do stanu tego moga
przejsc chorzy ze wszystkich innych standw, tj. On Tx, Off Tx/FDT, 2L Tx oraz End-stage organ

failure.

W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jakos$¢

(QALY). Jakos¢ zycia chorych w poszczegolnych stanach przedstawiono w rozdziale 9.

Ponizej opisano sposéb obliczenia prawdopodobienstw przejscia pomiedzy uwzglednionymi

stanami.

7.2. Prawdopodobienstwa przejsS¢ miedzy stanami

w modelu

Zgodnie z opisem przedstawionym w rozdziale 7.1. wszyscy chorzy rozpoczynajg leczenie w
stanie On Tx w ramach drzewa decyzyjnego. | EGTcTcNNGNGNGNGNGEGEGEGEGEGEGEGEEEEEEEEEEEEEE
chorzy podzieleni sg w zaleznosci od uzyskanej odpowiedzi hematologicznej na 4 grupy:
chorzy z CR, chorzy z VGPR, chorzy z PR/NR oraz chorzy, u ktérych nastgpit zgon. Chorzy z
czesciowg odpowiedzig lub brakiem odpowiedzi na leczenie zostali potgczeni w jeden stan,

gdyz w ich przypadku nastgpi zmiana schematu leczenia z pominieciem etapu obserwacji

chorych lub kontynuacji dotychczasowej terapii.
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Nalezy réwniez wzigé¢ pod uwage fakt, ze w

Polsce brakuje dostepu do refundowanych skutecznych opcji leczenia w 2 linii (dostepne

leczenie nie moze zostaC uznane za satysfakcjonujgce)
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.|
I  \Vacierze  prawdopodobienstw  przejsé  miedzy
poszczegdlnymi stanami w modelu w zaleznosci od uzyskanej przez chorych odpowiedzi

hematologicznej na leczenie przedstawiajg ponizsze tabele.

Tabela 5.

Tabela 6.

Tabela 7.
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Szczegoty przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 8.
]
|

Tabela 9.
]
N
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Tabela 10.

Prawdopodobienstwo przejscia chorego do stanu Zgon zostato okreslone jako réznica
pomiedzy jednoscia a czasem przezycia catkowitego chorych (OS). Czas przezycia
catkowitego chorego modelowano w oparciu o dane pochodzgce z publikacji Palladini 2012.
Szczegdbly dotyczace dopasowania do danych empirycznych — wykresy przedstawiajgce
dopasowane funkcje parametryczne oraz wartosci kryteriow informacyjnych dla

poszczegodlnych rozktadéw przedstawiono w rozdziale 7.4.

W sytuacji gdy przezycie catkowite chorych bylo wyzsze niz w populacji generalnej
uwzgledniano $miertelnos¢ okreslong na podstawie tablic trwania zycia publikowanych przez
Gtéwny Urzad Statystyczny (GUS), w ktdrych przedstawiono roczne prawdopodobienstwa
zgonu w populacji generalnej w zaleznosci od wieku (z podziatem na kobiety i mezczyzn)

[Tablice trwania zycial.

Prawdopodobienstwo przezycia chorego (oparte zaréwno na krzywych OS jak i Smiertelnosci
w populacji generalnej) okreslato liczbe zgonéw w kazdym cyklu bez wskazania, z ktérego
stanu zdrowia pochodzity te zgony. W zwigzku z powyzszym zamiast przyjecia takiego
samego ryzyka zgonu w roznych stanach zdrowia wykorzystano specyficzne dla
poszczegoélnych stanéw prawdopodobienstwa zgonu pochodzgce z badania ANDROMEDA.

Szczegoty przedstawiono w ponizszych tabelach.
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I Rozkiad ten przedstawia ponizsza tabela.

7.3. Jakos¢ zycia w modelu Markowa

Stany uwzglednione w wykorzystanym w analizie drzewie decyzyjnym potgczonym z modelem
Markowa wskazano w rozdziale 7.1. Dla poszczegdinych standw konieczne byto okreslenie
jakosci zycia chorych, w zwigzku z koniecznoscig wyrazenia efektow zdrowotnych w postaci
lat zycia skorygowanych o jako$¢ (na podstawie Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych

wymagan).
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Preferowang przez AOTMIT (Wytyczne AOTMIT) oraz NICE (NICE technology appraisal)
skalg oceny jakosci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (europejski kwestionariusz do oceny
jakoéci zycia w 5 wymiarach). EQ-5D jest kwestionariuszem do oceny jakosci zycia w dwéch
czesciach: opisowej i liczbowej (EQ-VAS). CzeS¢ opisowa zawiera 5 kategorii: mobilnos$¢,
samoopieka, aktywnosci dnia codziennego, bol/dyskomfort, niepokdj/depresja. W ramach
kazdej z kategorii na pytanie mozna odpowiedzie¢: brak problemow, niewielkie problemy,
ciezkie problemy. Stan zdrowia definiowany jest jako kombinacja wynikéw uzyskanych w

poszczegoélnych kategoriach.

W zwigzku z powyzszym, w analizie brano pod uwage przede wszystkim jako$¢ zycia chorych

mierzong za pomocg EQ-5D.

Uzytecznos¢é w skali EQ-5D poszczegoélnych stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu
okreslono na podstawie wynikbw z badania ANDROMEDA [Dane dostarczone przez
Whioskodawce]. W analizie wrazliwosci wykorzystano alternatywne wartosci uzytecznosci z
badania ANDROMEDA [Dane dostarczone przez Wnioskodawce]. W przypadku wystgpienia

zgonu w analizie przyjeto zerowg jakosé zycia chorych.

Wartosci uzytecznosci w zaleznosci od uzyskanej przez chorego odpowiedzi

hematologicznej przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 14.
Wartosci uzytecznosci w zaleznosci od uzyskanej przez chorego odpowiedzi
hematologicznej

Natomiast uzasadnienie wyboru poszczegdinych wartosci uzytecznosci do analizy

podstawowej i testowania w analizie wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 9. (Tabela 69.).

W analizie uwzgledniono ponadto obnizki uzytecznosci wynikajgce z wystgpienia zdarzen
niepozadanych. Uwzgledniono zdarzenia niepozgdane w stopniu 3.-4. wystepujgce u co

najmniej 5% chorych w ramieniu interwencji bgdZz komparatora z badania ANDROMEDA. W
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ponizszej tabeli przedstawiono czestosci wystepowania poszczegdlnych zdarzen

niepozadanych.

Tabela 15.
Czestos¢ wystepowania poszczegolnych zdarzen niepozadanych

Czestos¢ wystepowania (%)

D+CyBorD CyBorD
Limfopenia 13,0% 10,1%
Neutropenia 5,2% 2, 7%
Zapalenie ptuc 8,3% 4,3%
Biegunka 57% 3,7%
Obrzek 3,1% 5,9%
Hipokaliemia 2,1% 5,3%
Omdlenie 6,2% 6,4%

Zdarzenie niepozadane

ANDROMEDA

Niewydolnos¢ serca 6,2% 2,7%

Szczegoty dotyczagce obnizek uzytecznosci wynikajgcych z  wystgpienia zdarzenh

niepozadanych przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 16.
Obnizki uzytecznosci wynikajace z wystapienia zdarzen niepozadanych
Zdarzenie niepozadane Obnizka uzytecznosci Zrédto

Przyjeto takg samag obnizke jak w
przypadku neutropenii

Neutropenia 0,0900 Nafees 2008
Zapalenie ptuc 0,2000 Beusterien 2010
Biegunka 0,1760 Stein 2018

Obrzek 0,0600 Brown 2001
Hipokaliemia 0,0200 Sullivan 2011
Omdlenie 0,0039 Sullivan 2011

Limfopenia 0,0900

Niewydolnos¢ serca 0,1034 Sullivan 2011

W tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie obnizek uzytecznosci w ramieniu interwenciji

oraz komparatora wynikajgcych z wystgpienia zdarzeh niepozgdanych.
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Tabela 17.
Podsumowanie obnizek uzytecznosci wynikajagcych z wystgpienia zdarzen
niepozadanych (PLN)

Zatozono, iz czas trwania poszczegolnych zdarzen niepozgdanych wynosi 21 dni a obnizki
uzytecznosci przypisywane sg jednorazowo chorym znajdujgcym sie w stanie On Tx bez

wzgledu na rodzaj uzyskanej przez nich odpowiedzi hematologiczne;j.

7.4. Horyzont czasowy w modelu

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta
ocena wszystkich istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii
medycznej oraz komparatorow. W przypadku technologii medycznych, ktorych wyniki i koszty
ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac sie w

momencie zgonu pacjenta, co jest tozsame z przyjeciem dozywotniego horyzontu czasowego.

W zwigzku z powyzszym horyzont czasowy analizy zostat okreslony jako dozywotni, natomiast
uwzglednienie w analizie podstawowej horyzontu dokfadnie 35-letniego jest rozwigzaniem
technicznym, zgodnym z modelowang w modelu krzywg OS. Oceniono, ze krzywe przezycia
dla rozpatrywanych technologii sg wygasajgce dla dtugosci projekcji bliskiej 481 cyklom, w
zwigzku z czym przyjeto czas modelowania réwny 457 cyklom, co przektada sie na 35-letni

horyzont czasowy (przy czym 1 rok to 365,25 dni).
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Wobec powyzszego przyjecie 35-letniego horyzontu czasowego oraz testowanie wartosci
arbitralnych dla tego parametru w celu weryfikacji stabilno$ci wyniku w analizie wrazliwos$ci

wydaje sie by¢ uzasadnione.

Whioskodaweca nie jest w posiadaniu zadnych wytycznych (polskich lub zagranicznych), ktére
zalecatyby wykonanie analizy dla innego horyzontu czasowego niz dozywotni, w tym
horyzontu czasowego odpowiadajgcego okresowi trwania badan klinicznych (zwlaszcza w
sytuacji, gdy wnioskowana technologia ma istotny wptyw na przezycie chorego). W zwigzku z
tym analiza wnioskodawcy nie obejmuje wariantu kalkulacji dla horyzontu czasowego
odpowiedniego dla horyzontu badania klinicznego. Takie oszacowanie nalezy uznaé za
nieprawidiowe i nieinterpretowalne, poniewaz nie pozwala ono na wskazanie wszystkich
wynikéw i kosztdow zwigzanych ze stosowaniem porownywanych terapii (koszty sa

niewspoétmierne do wyniku zdrowotnego).

Nalezy przyja¢, ze badanie kliniczne pokazuje jedynie poczgtkowy fragment interesujgcej nas
rzeczywistoéci, natomiast modelowanie stuzy do zaprezentowania najbardziej
prawdopodobnego ksztattu catosci procesu (co pozwala uchwyci¢ tgczny efekt kliniczny).
Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT modelowanie przeprowadza sig, jesli dostepne dane sg
niewystarczajgce do okreslenia optacalnosci (jest to doktadanie sytuacja, z jakg mamy do
czynienia w rozpatrywanym przypadku). Literatura w zakresie farmakoekonomiki wskazuje, ze
modelowanie powinno opierac¢ sie na danych z badan klinicznych, ale tez powinno (jesli ramy
czasowe badania nie obejmujg wszystkich réznic pomiedzy poréwnywanymi technologiami)

siegac poza ramy czasowe badanh [Orlewska 1999, Drummond 2003].

Konkludujac, nie jest wtasciwe uwzglednienie horyzontu czasowego tylko z badan, poniewaz
modelowanie efektéw zdrowotnych wykonuje sie po to, aby uwzgledni¢ efekty nieujete w
badaniach a wystepujgce po zakohczeniu badania klinicznego. Dla horyzontu z badan nie jest

potrzebne modelowanie.

Chociaz terapia chorego najczesciej konczy sie w okresie progresji (tu przestajemy naliczaé
koszt terapii podstawowej), to jednak opoznienie tej progresji wzgledem komparatora bedzie
miafo istotny wptyw na dalszy przebieg procesu terapeutycznego i stan kliniczny chorego
(wszystkie kolejne zdarzenia zostang odsuniete w czasie). Zatem po zakonczeniu leczenia
efekt dodatkowy juz nie wystepuje, ale efekt zdrowotny uzyskany w trakcie leczenia nie moze

zosta¢ zniwelowany i odjety. Dla skuteczniejszej terapii (z dluzszym okresem odpowiedzi, a
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wiec i podawania leku) utrzymujgcym sie efektem terapeutycznym (pomimo progresji choroby)

jest np. wydtuzone przezycie. Jezeli chory pdzniej progresuje, to takze pozniej umiera.

Na ponizszych wykresach zaprezentowano krzywe KM dla przezycia catkowitego chorych w

zaleznosci od uzyskanej odpowiedzi hematologicznej [Palladini 2012].

Rysunek 2.
Krzywa KM oraz krzywe dopasowane do danych KM dla przezycia catkowitego chorych
zCR

Wartosci kryteriow informacyjnych uzyskane dla poszczegoélnych rozktadéw przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 18.
Wartosci kryteriow informacyjnych dla poszczegéinych rozktadéw wykorzystanych do
modelowania przezycia catkowitego chorych z CR
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I \\ ramach analizy

scenariuszy testowano jak na wyniki analizy wptywa przyjecie alternatywnych rozktadow do

modelowania krzywej przezycia chorych z CR.

Rysunek 3.
Krzywa KM oraz krzywe dopasowane do danych KM dla przezycia catkowitego chorych
z VGPR

Ponizsza tabela przedstawia wartosci kryteridow informacyjnych uzyskane dla poszczegélnych

rozktadow.

Tabela 19.
Wartosci kryteriow informacyjnych dla poszczegéinych rozktadéw wykorzystanych do
modelowania przezycia catkowitego chorych z VGPR




@ Darzalex® (daratumumab) w skojarzeniu z cyklofosfamidem,
N AFTA bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych chorych z 43
nowo rozpoznang ukltadowa amyloidozg tancuchéw lekkich (AL) —
analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

N, /v analizie scenariuszy

testowano jak na wyniki analizy wptywa przyjecie alternatywnych rozktadéw do modelowania

krzywej przezycia chorych z VGPR.

Rysunek 4.
Krzywa KM oraz krzywe dopasowane do danych KM dla przezycia catkowitego chorych
z PR

Wartosci kryteriow informacyjnych uzyskane dla poszczegoélnych rozktadéw przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 20.
Wartosci kryteriow informacyjnych dla poszczegéinych rozktadéw wykorzystanych do
modelowania przezycia catkowitego chorych z PR
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Rysunek 5.
Krzywa KM oraz krzywe dopasowane do danych KM dla przezycia catkowitego chorych
zNR

Ponizsza tabela przedstawia wartosci kryteridow informacyjnych uzyskane dla poszczegdélnych

rozktadow.

Tabela 21.
Wartosci kryteriow informacyjnych dla poszczegéinych rozktadéw wykorzystanych do
modelowania przezycia catkowitego chorych z NR

Odsetek chorych z czesciowg oraz brakiem odpowiedzi hematologicznej na leczenie z badania

ANDROMEDA wykorzystano w celu potgczenia krzywej przezycia catkowitego chorych z PR

z krzywa przezycia catkowitego chorych z NR. I
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e~ N, /Y boru

krzywej do modelowania przezycia catkowitego chorych z PR/NR dokonano na podstawie
analizy wizualnej krzywych oraz wartosci kryteriéw informacyjnych | EEGTzNGGEGEGE

Na ponizszym rysunku zaprezentowano krzywe KM oraz krzywe dopasowane do danych KM

dla przezycia catkowitego chorych z PR oraz NR.

Rysunek 6.
Krzywe KM oraz krzywe dopasowane do danych KM dla przezycia catkowitego chorych
z PR/NR

w
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I ' ramach analizy scenariuszy testowano jak na wyniki analizy wplywa

przyjecie alternatywnych rozktadow do modelowania krzywej przezycia chorych z PR/NR.

W rozdziale 17.6. przedstawiono krzywe KM oraz krzywe dopasowane do danych KM dla

przezycia catkowitego chorych dla alternatywnych zrodet danych.

Konkludujgc, nalezy pamieta¢, ze podstawowy efekt zdrowotny determinujgcy wynik analizy
ujawnia sie juz w okresie badania, jednak inkrementalny efekt krancowy (w horyzoncie
dozywotnim) jest réwnie istotny i zgodnie z metodykg modelowania w chorobach smiertelnych
powinien zostac naliczony. Wytyczne HTA oraz literatura przedmiotu zalecajg wykonywanie
analiz w horyzoncie dozywotnim, aby nalezycie uwzgledni¢ wyzej opisany efekt rezydualny w
wynikach analizy. Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze ewentualne testowanie w analizie wrazliwosci
innego niz dozywotni horyzontu czasowego (w tym zwlaszcza krétkiego horyzontu
odpowiadajgcego dtugosci badania klinicznego) nie jest zasadne z uwagi na brak mozliwosci
zaprezentowania wynikéw zdrowotnych adekwatnych do poniesionych kosztéw terapii. Wyniki

takie nie mogg by¢ wiec nalezycie interpretowane.
7.5. Dyskontowanie

W decyzji dotyczacej finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty i
efekty kliniczne, jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie z
teorig ekonomii wartosci przyszte ponoszonych kosztéw (i uzyskiwanych efektow
zdrowotnych) nie sg réwne warto$ciom kosztéw (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedow warto$ci przyszte nalezy wyrazi¢ w

wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
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8. Analiza kosztow

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej w analizie uwzgledniono koszty
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobow wynikajgcych z zastosowania sie

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg w analizie

uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztéw (tj. koszty bezposrednie medyczne).

Po doktadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia (zwlaszcza Programu lekowego) w analizie uwzgledniono i
oceniano nastepujgce kategorie kosztowe ponoszone z perspektywy ptatnika publicznego

oraz z perspektywy wspolnej:

koszty lekow podawanych w pierwszej linii leczenia;

koszty przeszczepienia autologicznych komérek krwiotwérczych;
koszty przepisania i podania lekow;

koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;
koszty leczenia zdarzen niepozadanych;

koszty lekoéw podawanych w drugiej linii leczenia;

koszty schytkowej niewydolnosci narzadéw;

koszty zuzycia zasobow opieki zdrowotnej;

koszty leczenia paliatywnego.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty rdznigce oceniane technologie

medyczne.

Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy [Dane dostarczone
przez Whioskodawce]. Koszt pozostatych lekéw stosowanych w analizowanym problemie
zdrowotnym oszacowano na podstawie Wykazu lekéw refundowanych, Komunikatu DGL,
Statystyk JGP, Informatora o umowach NFZ 2022, Bazy lekéw — medycyny praktycznej oraz
danych z Apteki — Dbam o zdrowie. Koszt Swiadczen zdrowotnych finansowanych ze srodkéw
publicznych w ramach uméw w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna, leczenie
szpitalne, opieka paliatywna i hospicyjna oraz $wiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie
przyjeto w oparciu o Zarzgdzenia Prezesa NFZ [Zarzgadzenie ambulatoryjna opieka

specjalistyczna, Zarzgdzenie chemioterapia, Zarzgdzenie leczenie szpitalne, Zarzgdzenie
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opieka paliatywna i hospicyjna, Zarzgdzenie programy lekowe, Zarzgdzenie Swiadczenia

zdrowotne kontraktowane odrebnie].
8.1. Koszt lekéw

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto

okreslenie zuzycia zasobéw (dawkowania) oraz cen jednostkowych lekéw.
8.1.1. Dawkowanie lekow

DARATUMUMAB

Na podstawie ChPL Darzalex® okreslono, ze w leczeniu dorostych chorych z amyloidozg AL
daratumumab podawany jest w dawce wynoszgcej 1 800 mg produktu w postaci roztworu do
wstrzykiwan podskérnych, podawanej w czasie okoto 3-5 minut, zgodnie z nastepujgcym
schematem dawkowania: w tygodniu od 1 do 8 wigcznie — raz w tygodniu (fgcznie 8 dawek),

w tygodniu od 9 do 24 wigcznie — co 2 tygodnie (tgcznie 8 dawek), od 25 tygodnia do progresji
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CYKLOFOSFAMID

Zgodnie z zapisami Wnioskowanego programu lekowego okreslono, iz w leczeniu dorostych

chorych z amyloidozg AL cyklofosfamid podawany jest doustnie lub w infuzji dozylnej w dawce

wynoszace; |
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BORTEZOMIB

Na podstawie Wnioskowanego programu lekowego okreslono, ze w leczeniu dorostych
chorych z amyloidozg AL bortezomib podawany jest we wstrzyknieciu podskornym w dawce
wynoszace; |
|

DEKSAMETAZON

Zgodnie z zapisami Wnioskowanego programu lekowego okreslono, iz w leczeniu dorostych
chorych z amyloidozg AL deksametazon podawany jest doustnie w dawce catkowitej
wynoszacej | I
|

Dla kazdej substancji wchodzacej w sktad schematu leczenia D+CyBorD bgdz CyBorD

uwzgledniono wzgledng intensywnosc¢ dawki (RDI). Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 22.
Szczegoly dotyczace wzglednej intensywnosci dawki poszczegélnych substancji
stosowanych w schematach leczenia D+CyBorD oraz CyBorD

Schemat leczenia Substancja Wartos¢ RDI Zrédto

daratumumab

cyklofosfamid

D+CyBorD

bortezomib
ANDROMEDA [Dane

dostarczone przez
Whioskodawce]

deksametazon

cyklofosfamid

(037201 ¢D) bortezomib

deksametazon

Ponadto dla lekow wchodzgcych w sktad schematu leczenia D+CyBorD badz CyBorD w
analizie podstawowej uwzgledniono tzw. wastage — zatozenie o niepetnym zuzyciu opakowan
poszczegolnych lekdw. W ramach analizy wrazliwosci testowano jak na wyniki analizy wptywa

nieuwzglednienie opcji wastage.

DODATKOWE LEKI STOSOWANE W RAMACH PIERWSZEJ LINII LECZENIA
-
e

Szczegoty dotyczace dawkowania przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 23.
Dawkowanie substancji stosowanych w ramach pierwszej linii leczenia

LEKI STOSOWANE W RAMACH DRUGIEJ LINII LECZENIA

Ponizsza tabela

przedstawia szczegoty dotyczgce dawkowania.

Tabela 24.
Dawkowanie substancji stosowanych w ramach drugiej linii leczenia
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zatozenie o niepetnym zuzyciu opakowan poszczegolnych lekéw (analiza podstawowa). W
ramach analizy wrazliwosci testowano jak na wyniki analizy wptywa nieuwzglednienie opcji

wastage.
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8.1.2. Ceny lekow

DARATUMUMAB

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie zgodnie z wnioskiem
refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny
bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono
ponadto finansowanie leku w istniejgcej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem
wskazanym w rozdziale 17.3. Zatozono, iz lek Darzalex® wystepujacy w postaci do podawania

podskdérnego bedzie wyznaczaé podstawe limitu w grupie.

Wartosci poszczegdlnych cen leku prezentuje ponizsza tabela (Tabela 26.).

Tabela 26.
Ceny leku uwzglednione w analizie — daratumumab (PLN)

CYKLOFOSFAMID

Koszt cyklofosfamidu okreslono na podstawie Wykazu lekéw refundowanych. Do wyceny
wykorzystano prezentacje leku stanowigcg podstawe limitu grupy limitowej 1010.2,

Cyclophosphamidum p.o. Ceny leku przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 27.).
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Tabela 27.
Ceny leku uwzglednione w analizie — cyklofosfamid (PLN)

Urzedowa cena Cena hurtowa
zbytu brutto

Substancja Prezentacja Cena zbytu netto

Endoxan, tabl.
Cyclophosphamidum Drazowane, 50
mg

Wysokos$¢ doptaty swiadczeniobiorcy wynosi 0,00 PLN. Zatem koszt za opakowanie w

perspektywie pfatnika publicznego jest tozsamy z kosztem w perspektywie wspdine;.
BORTEZOMIB

Koszt bortezomibu oszacowano w oparciu o0 Komunikat DGL. Zgodnie z danymi zawartymi w
Komunikacie DGL koszt za 1 mg bortezomibu wynosi 31,76 PLN zaréwno w perspektywie

ptatnika publicznego jak i wspodlnej.
DEKSAMETAZON

Koszt deksametazonu okreslono na podstawie Wykazu lekéw refundowanych. Do wyceny
wykorzystano prezentacje leku stanowigcg podstawe limitu grupy limitowej 81.2,
Kortykosteroidy do stosowania ogdélnego — glikokortykoidy do podawania doustnego. Ceny
leku przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 28.).

Tabela 28.
Ceny leku uwzglednione w analizie — deksametazon (PLN)

Cena zbytu Urzedowa Cena hurtowa Cena
netto cena zbytu brutto detaliczna

Substancja Prezentacja

Pabi-
Dexamethasonum Dexamethason,
tabl., 20 mg

Wysoko$¢ doptaty swiadczeniobiorcy wynosi 28,44 PLN. Zatem koszt za opakowanie w
perspektywie ptatnika publicznego wynosi 255,98 PLN, odpowiednio w perspektywie wspdlnegj
284,42 PLN.

8.2. Koszty lekéw podawanych w pierwszej linii leczenia

Pierwsza linia leczenia obejmuje w przypadku chorych w ramieniu interwencji stosowanie
schematu leczenia D+CyBorD. Z kolei chorzy w ramieniu komparatora stosujg schemat
CyBorD. Wycena poszczegdlnych substancji wchodzgcych w sktad obu schematéw




@ Darzalex® (daratumumab) w skojarzeniu z cyklofosfamidem,
N AFTA bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych chorych z 55
nowo rozpoznang uktadowg amyloidozg tancuchéw lekkich (AL) —
analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

przedstawiona zostata w rozdziale 8.1.2. Ponadto w ramach pierwszej linii chorzy stosujg
dodatkowe leki zgodnie z dawkowaniem przedstawionym w rozdziale 8.1.1. Odsetki chorych
stosujgcych poszczegolne substancje okreslono na podstawie danych pochodzgcych z
badania ANDROMEDA [Dane dostarczone przez Wnioskodawce]. Z kolei wycena tych lekow

przedstawiona zostata w ponizszej tabeli.

Tabela 29.
Wycena substancji stosowanych w ramach pierwszej linii leczenia (PLN)

Odsetek
chorych
Substancja Prezentacja stosujacych
dang
substancje (%)

D+CyBorD

Koszt Koszt
opakowania opakowania
(PLN) — (PLN) — pers.
pers. NFZ wspolna

Zrodto

(037/21e]¢ D)

-
Y \'vszystkie substancje wystepuja w postaci

do przyjmowania doustnego tym samym koszt podania nie wystepuje. Podsumowanie kosztow
stosowania dodatkowych lekow w ramach pierwsze;j linii leczenia przedstawiono w ponizsze;j

tabeli.
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Tabela 30.
Podsumowanie kosztéw stosowania dodatkowych lekéw w ramach pierwszej linii
leczenia (PLN)

W przypadku chorych w ramieniu interwencji, ktérzy uzyskali catkowitg lub bardzo dobrg
czesciowg odpowiedz hematologiczng koszt stosowania dodatkowych lekéw naliczany jest w
stanie On Tx oraz Off Tx/FDT. Natomiast dla chorych w ramieniu interwencji, ktérzy uzyskali
czesciowg lub brak odpowiedzi hematologicznej oraz chorych w ramieniu komparatora bez
wzgledu na rodzaj uzyskanej odpowiedzi hematologicznej koszt stosowania dodatkowych

lekéw naliczany jest w stanie On Tx.

8.3. Koszty przeszczepienia autologicznych komoérek

krwiotwérczych

Zatozono, iz przeszczepienie autologicznych komoérek krwiotworczych bedzie dotyczy¢
chorych najlepiej rokujgcych, tj. chorych, ktérzy uzyskali catkowitg odpowiedz hematologiczng.

Ponadto przyjeto, iz koszt zabiegu naliczany bedzie jednorazowo w pierwszym cyklu leczenia.
Koszty zwigzane z przeprowadzeniem procedury ASCT obejmuja:

koszt schematéw chemioterapii kondycjonujgcych;

koszt przeszczepienia autologicznych komaérek krwiotworczych.
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8.3.1. Koszt schematéw chemioterapii kondycjonujacych

Na podstawie informacji zawartych w publikacji Genadieva-Stavrik 2016 oraz Robinson 2008
okreslono dwa najczesciej stosowane schematy chemioterapii kondycjonujgcych oraz udziat
chorych stosujgcych kazdy z nich. W obu schematach wykorzystuje sie fludarabine, ktéra
uzupetniana jest odpowiednio melfalanem lub busulfanem. Wielko$¢ dawkowania i liczbe dni
stosowania poszczegéinych terapii zaczerpnieto z ChPL Fludara Oral®, ChPL Alkeran® oraz
ChPL Myleran®. Ponizsza tabela przedstawia koszt leczenia poszczegdlnymi substancjami z

uwzglednieniem liczby dni stosowania.

Tabela 31.
Koszt leczenia poszczegolnymi substancjami (PLN)

Cenazalmg Koszt leczenia

Substancja (PLN) — pers. sLtloCsZg;:nni; Dawkowanie (PLN) — pers.

NFZ/wspélna NFZ/wspoélna

Fludarabina 40 mg/m? p.c. 3 002,57
Melfalan 2,27 4 0,15 mg/kg m.c. 99,88

Busulfan 1,87 4 4 mg/kg m.c. 2197,42

Z kolei w ponizszej tabeli przedstawiono sredni wazony udziatami chorych koszt stosowania

poszczegdlnych schematéw chemioterapii kondycjonujgcych.

Tabela 32.
Sredni wazony koszt schematéw chemioterapii kondycjonujacych (PLN)

Catkowity koszt Sredni wazony koszt
Udziat chorych leczenia (PLN) — pers. leczenia (PLN) — pers.
NFZ/wspoina NFZ/wspodlna

Fludarabina + Melfalan 3102,45

Schemat
kondycjonowania

Busulfan 519999

Fludarabina + 3 567,25

8.3.2. Koszt przeszczepienia autologicznych  komoérek

krwiotwérczych

Koszt przeszczepienia autologicznych komorek macierzystych oszacowano w oparciu
owycene grupy JGP S21 zgodnie z Zarzgdzeniem leczenie szpitalne. Szczegoty

przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 33.
Koszt przeszczepienia autologicznych komérek macierzystych (PLN)

Grupa JGP Nazwa grupy Koszt (PLN) — pers. NFZ/wspdlna

Przeszczepienie autologicznych

ST komorek krwiotworczych

55 702,00

8.3.3. Podsumowanie kosztow ASCT

W tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie kosztéw zwigzanych z przeprowadzeniem
procedury ASCT.

Tabela 34.
Podsumowanie kosztow zwigzanych z przeprowadzeniem procedury ASCT (PLN)

Rodzaj kosztu Koszt (PLN) — pers. NFZ

Koszt (PLN) — pers. wspolna

Schematy kondycjonowania 3 567,25 3 567,25
Przeprowadzenie procedury

ASCT 55 702,00 55 702,00

taczny koszt 59 269,25 59 269,25

Odsetek chorych, u ktérych wykonuje sie zabieg ASCT okre$lono na podstawie odpowiedzi

uzyskanych w ramach Ankiety przeprowadzonej wéréd ekspertéw kiinicystow. || EEGzN

N, \\' ramach analizy

wrazliwos$ci testowano jak na wyniki analizy wptywa przyjecie minimalnej oraz maksymalnej

wartosci odsetka chorych w ramieniu interwencji, u ktérych wykonuje sie zabieg ASCT.

8.4. Koszty przepisania i podania lekéw

W analizie przyjeto, iz koszt przepisania i podania lekow zaleze¢ bedzie od formy w jakiej
wystepuja. W przypadku lekow wystepujgcych w postaci do stosowania doustnego zatozono,
iz koszt podania nie bedzie wystepowac, tym samym bedzie wynosi¢ 0,00 PLN. Z kolei leki
podawane podskérnie bedag rozliczane w zaleznosci od kategorii refundacyjnej, w ktorej
wystepujag. Dla lekéw refundowanych w ramach programu lekowego zatozono, iz koszt ich
podania bedzie rozliczany na podstawie Swiadczenia Przyjecie pacjenta w trybie

ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu, ktérego koszt wynosi 108,16 PLN zgodnie
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z Zarzgdzeniem programy lekowe. Natomiast dla lekow refundowanych w ramach katalogu
chemioterapii przyjeto, iz koszt ich podania bedzie rozliczany w ramach $wiadczenia
Podstawowa porada ambulatoryjna dotyczgca chemioterapii, ktorego koszt wynosi 181,00
PLN zgodnie z Zarzgdzeniem chemioterapia. Koszt podania lekéw stosowanych dozylnie
wyznaczono na podstawie wyceny Swiadczenia Hospitalizacja onkologiczna u dorostych,
ktérego koszt zgodnie z Zarzgdzeniem chemioterapia wynosi 557,00 PLN. W ponizszej tabeli

przedstawiono podsumowanie kosztéw podania lekow.

Tabela 35.
Podsumowanie kosztéw podania lekéw (PLN)

Koszt podania — pers.
NFZ/wspodlna

Doustna 0,00

Postaé leku Zrédio

Zatozenie

Podskérna (program lekowy) 108,16 Zarzgdzenie programy lekowe

Podskérna (chemioterapia) 181,00 Zarzadzenie chemioterapia

Dozylna (chemioterapia) 557,00 Zarzgdzenie chemioterapia

8.5. Koszty diagnostyki, monitorowania | oceny

skutecznosci leczenia

Szczegotowe zestawienie swiadczen wraz z wyceng przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 36.
Swiadczenia wykonywane w ramach diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci
leczenia wraz z wyceng (PLN)
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Z kolei ponizsza tabela przedstawia odsetek chorych, u ktérych wykonuje sie poszczegdlne

Swiadczenia wraz z czestos$cig ich wykonywania w zaleznosci od stanu, w ktérym znajduje sie

chory.

Tabela 37.

Czestos¢ oraz odsetek chorych stosujacych poszczegélne swiadczenia w ramach
diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia w zaleznosci od stanu, w
ktorym znajduje sie chory
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Zrédta na podstawie ktérych okreslono czestosci oraz odsetki chorych, u ktérych wykonuje sie

poszczegdblne $wiadczenia przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 38.
Zestawienie zrédel czestosci oraz odsetka chorych stosujacych poszczegélne
$wiadczenia w ramach diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia

Ponizsza tabela przedstawia koszt poszczegdlnych $swiadczen na cykl przypadajgcy na 1

chorego w zaleznosci od stanu, w ktérym sie znajduje.
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Tabela 39.

Koszt poszczegdlnych $wiadczen wykonywanych w ramach diagnostyki,
monitorowania i oceny skutecznosci leczenia w zaleznosci od stanu, w ktérym znajduje
sie chory (PLN)

Podsumowanie kosztow poszczegdlnych swiadczen na cykl przypadajgcych na 1 chorego w

zaleznosci od stanu, w ktérym sie znajduje przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 40.
Podsumowanie kosztow poszczegélnych sSwiadczen wykonywanych w ramach
diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia chorych (PLN)

W przypadku chorych znajdujgcych sie w stanie On Tx koszt monitorowania naliczany jest bez
wzgledu na rodzaj uzyskanej odpowiedzi hematologicznej. Z kolei dla chorych znajdujgcych
sie w stanie Off Tx/FDT koszt naliczany jest wytgcznie chorym z catkowitg bgdz bardzo dobrg
czesciowg odpowiedzig hematologiczng, gdyz chorzy z czesciowg lub brakiem odpowiedzi
hematologicznej ze stanu On Tx trafiajg bezposrednio do stanu 2L Tx z pominieciem stanu Off
Tx/FDT.

8.6. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W analizie uwzgledniono zdarzenia niepozgdane w stopniu 3.-4. wystepujgce u co najmniej
5% chorych w ramieniu interwencji badz komparatora z badania ANDROMEDA. Zdarzenia te

wraz z czestosciami ich wystepowania przedstawione zostaty w rozdziale 7.3 (Tabela 15.).

Wycene kosztu leczenia poszczegolnych zdarzen niepozgdanych przedstawiajg ponizsze

podrozdziaty.
8.6.1. Limfopenia

Leukopenia jest chorobg charakteryzujgcg sie obnizong liczbg biatych krwinek. Na podstawie
ChPL Accofil®, publikacji Potemski 2013 oraz Rekomendacji Prezesa AOTMIT w sprawie
usuniecia z wykazu $wiadczenn gwarantowanych albo zmiany poziomu lub sposobu
finansowania S$wiadczenia opieki zdrowotnej dla leku filgrastim okreslono, ze u chorych
cierpigcych na leukopenie wskazane jest leczenie z zastosowaniem czynnikdw wzrostu
granulocytéw oraz czynnikdw wzrostu granulocytow i makrofagéw. W analizie uwzgledniono
koszt hospitalizacji chorego oraz zatozono, ze rozliczona zostanie ona w obrebie grupy JGP

(doboru wartosci punktowej Swiadczenia dokonano na podstawie Statystyk JGP) lub jako




@ Darzalex® (daratumumab) w skojarzeniu z cyklofosfamidem,
NAHTA bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych chorych z 65
nowo rozpoznang ukladowa amyloidozg tancuchéw lekkich (AL) —
analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

wizyta ambulatoryjna na podstawie Zarzgdzenia programy lekowe (przyjeto udziaty obu
Swiadczen na réwnym 50% poziomie). Ponizsza tabela zawiera dodatkowe szczegdty na

temat kosztu hospitalizacji wystepujacej w leczeniu leukopenii.

Tabela 41.
Koszt hospitalizacji lub wizyty ambulatoryjnej zwigzanej z leczeniem leukopenii (PLN)

Swiadczenie Grupa JGP Kod produktu Koszt (PLN)

Przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwiazane z 5.08.07.0000004
wykonaniem programu

108,16

Zaburzenia krzepliwosci, inne

choroby krwi i $ledziony < 2 dni 5.51.01.0016007

Sredni koszt hospitalizacji lub wizyty ambulatoryjnej PLN

Koszt leczenia farmakologicznego leukopenii obliczony zostat na podstawie Komunikatu DGL.
Dawkowanie oraz dtugosc¢ stosowania filgrastimu ustalono na podstawie informacji zawartych

w ChPL Accofil®. Ponizsza tabela przedstawia podsumowanie kosztu stosowania filgrastimu.

Tabela 42.
Podsumowanie kosztu stosowania filgrastimu (PLN)

Srednia Koszt Koszt

Substancja Koszt za mg (PLN) Koszt za mg (PLN) | dzienna terapii terapii
czynna - p.NFz — p- wspélna dawka (PLN) - p. (PLN) — p.
wspolna

Filgrastimum

Koszt catkowity leczenia leukopenii przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 43.
Koszt catkowity leczenia leukopenii w perspektywie ptatnika publicznego i wspodinej
(PLN)

Catkowity koszt leczenia Catkowity koszt leczenia
(perspektywa ptatnika publicznego) (perspektywa wspolina)

804,56 804,56

Koszt taczny (PLN)

W zwigzku z faktem, iz leukopenia i limfopenia sg zblizonymi do siebie dziataniami
niepozgdanymi oraz uwzgledniajgc informacje z publikacji Swierkot 2005, iz leukopenia jest
pojeciem szerszym niz limfopenia konserwatywnie przyjeto koszt limfopenii réwny kosztowi

leukopenii.
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8.6.2. Neutropenia

Leukopenia jest chorobg charakteryzujgca sie obnizong liczbg biatych krwinek. Najczesciej
wystepujacg formg leukopenii jest neutropenia cechujgca sie niskim poziomem neutrofili —
najliczniejszym podtypem biatych krwinek. Na podstawie ChPL Accofil®, publikacji Potemski
2013 oraz Rekomendacji Prezesa AOTMIT w sprawie usuniecia z wykazu Swiadczen
gwarantowanych albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania $wiadczenia opieki
zdrowotnej dla leku filgrastim okreslono, ze u chorych cierpigcych na neutropenie wskazane
jest leczenie z zastosowaniem czynnikéw wzrostu granulocytéw oraz czynnikdw wzrostu
granulocytow i makrofagéw. W analizie uwzgledniono koszt hospitalizacji chorego oraz
zatozono, ze rozliczona zostanie ona w obrebie grupy JGP (doboru wartoéci punktowej
Swiadczenia dokonano na podstawie Statystyk JGP) lub jako wizyta ambulatoryjna na
podstawie Zarzgdzenia programy lekowe (przyjeto udzialy obu swiadczeh na rownym 50%
poziomie). Ponizsza tabela zawiera dodatkowe szczegdty na temat kosztu hospitalizacii

wystepujacej w leczeniu neutropenii.

Tabela 44.
Koszt hospitalizacji lub wizyty ambulatoryjnej zwigzanej z leczeniem neutropenii (PLN)

Swiadczenie Grupa JGP Kod produktu Koszt (PLN)

Przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z 5.08.07.0000004
wykonaniem programu

108,16

Zaburzenia krzepliwosci, inne

choroby krwi i $ledziony < 2 dni 5.51.01.0016007

417,00

Sredni koszt hospitalizacji lub wizyty ambulatoryjnej PLN

Koszt leczenia farmakologicznego neutropenii obliczony zostat na podstawie Komunikatu
DGL. Dawkowanie oraz diugo$¢ stosowania filgrastimu ustalono na podstawie informaciji
zawartych w ChPL Accofil®. Ponizsza tabela przedstawia podsumowanie kosztu stosowania

filgrastimu.

Tabela 45.
Podsumowanie kosztu stosowania filgrastimu (PLN)

Srednia Koszt Koszt
Substancja Koszt za mg (PLN) Koszt za mg (PLN) | dzienna terapii terapii
czynna -p.NFzZ — p. wspolna dawka (PLN) — p. (PLN) — p.

(mQ) NFz wspolna

Filgrastimum

Koszt catkowity leczenia neutropenii przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 46.
Koszt catkowity leczenia neutropenii w perspektywie ptatnika publicznego i wspoélnej
(PLN)

Catkowity koszt leczenia
(perspektywa wspolna)

Catkowity koszt leczenia
(perspektywa ptatnika publicznego)

Koszt taczny (PLN)

8.6.3. Zapalenie ptuc

Koszt leczenia zapalenia ptuc oszacowano na podstawie wyceny grupy JGP D18, D47 oraz
D48 zgodnie z Zarzadzeniem leczenie szpitalne. Jako ostateczny koszt przyjeto Srednig
zwyceny grupy D18, D47 i D48 wazong liczbg hospitalizacji wykonanych w 2020 roku
w ramach danej grupy JGP. Liczbe hospitalizacji wykonanych w 2020 roku w ramach
poszczegodlnych grup JGP okreslono na podstawie Statystyk JGP. Szczegdty przedstawiono

w tabeli ponize;.

Tabela 47.
Koszt leczenia zapalenia ptuc (PLN)

Liczba Sredni wazony
hospitalizacji — koszt (PLN) —
2020 rok pers. NFZ/wspdlna

Koszt (PLN) —
pers. NFZ/wspodlna

Grupa JGP Nazwa grupy

Zapalenie ptuc
nietypowe, 4 252,00 37 353
wirusowe
Zapalenie ptuc z pw 2 370,00 5338 337948
Zapalengewpiuc bez 1 602,00 15 304

8.6.4. Biegunka

Koszt leczenia biegunki 3.-4. Stopnia oszacowano na podstawie wyceny grupy JGP F46

zgodnie z Zarzgdzeniem leczenie szpitalne. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 48.
Koszt leczenia biegunki 3.-4. Stopnia (PLN)

Grupa JGP Nazwa grupy Koszt (PLN) — pers. NFZ/wspélna

F46 Choroby jamy brzusznej 1 830,00
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8.6.5. Obrzek

W przypadku wystgpienia obrzeku stosuje sie preparaty wapnia oraz podstawowe
antyhistaminowe leki przeciwalergiczne. Koszt preparatu wapnia okreslono na podstawie Bazy
lekbw — medycyny praktycznej. Z kolei do oszacowania kosztu podstawowego
antyhistaminowego leku przeciwalergicznego wykorzystano prezentacje leku bedaca
podstawg limitu w grupie limitowej 207.1, Leki przeciwhistaminowe do stosowania doustnego
— state postacie farmaceutyczne. W tabeli ponizej przedstawiono szczegoty dotyczgce kosztu

preparatu wapnia oraz leku przeciwhistaminowego do stosowania doustnego.

Tabela 49.
Koszt preparatu wapnia oraz leku przeciwhistaminowego do stosowania doustnego
(PLN)

Cena detaliczna za
opakowanie w
perspektywie

wspolnej

Cena detaliczna za
opakowanie w
perspektywie NFZ

Substancja Nazwa postac i Zawartos¢

czynna opakowania

Calcium Duo
Calcium Alergo, tabletki 20 tabl. O smaku 0,00 6,32
; neutralnym
musujgce, 300 mg
Desloratadinum Jovesmétr?%" Powl, 90 szt. 25,26 36,08

Zatozono, iz chory zuzyje maksymalnie 1 opakowanie preparatu wapnia oraz leku

przeciwhistaminowego do stosowania doustnego.

Dodatkowo uwzgledniono koszt porady lekarskiej rozliczany w ramach swiadczenia W11
Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu, ktdrego koszt zgodnie z Zarzgdzeniem ambulatoryjna

opieka specjalistyczna wynosi 44,00 PLN.
Koszt catkowity leczenia obrzeku przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 50.
Koszt catkowity leczenia obrzeku w perspektywie ptatnika publicznego i wspoélnej (PLN)

Catkowity koszt leczenia Catkowity koszt leczenia
(perspektywa ptatnika publicznego) (perspektywa wspolna)

Koszt taczny (PLN)
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8.6.6. Hipokaliemia

Leczenie w przypadku hipokaliemii polega na podawaniu choremu chlorku potasu [Gajewski
2018]. W analizie uwzgledniono koszt leczenia hipokaliemii z wykorzystaniem refundowanego
chlorku potasu [Wykaz lekow refundowanych] przy zatozeniu, ze chory zuzyje maksymalnie
jedno opakowanie leku. W tabeli ponizej przedstawiono szczegoéty dotyczgce kosztu chlorku

potasu.

Tabela 51.
Koszt chlorku potasu (PLN)

Cena detaliczna za
opakowanie w
perspektywie

wspolnej

Cena detaliczna za
opakowanie w
perspektywie NFZ

Substancja Nazwa postac i Zawartos¢
czynna dawka opakowania

Kalipoz
Prolongatum, tabl. | 60 szt. (3 blist.po 20
O przedtuzonym szt.)
uwalnianiu, 391 mg

Kalii chloridum

Dodatkowo uwzgledniono koszt porady lekarskiej rozliczany w ramach swiadczenia W11
Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu, ktorego koszt zgodnie z Zarzgdzeniem ambulatoryjna

opieka specjalistyczna wynosi 44,00 PLN.
Koszt catkowity leczenia hipokaliemii przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 52.
Koszt catkowity leczenia hipokaliemii w perspektywie ptatnika publicznego i wspodlnej
(PLN)

Catkowity koszt leczenia
(perspektywa ptatnika publicznego)

Catkowity koszt leczenia
(perspektywa wspélna)

Koszt tgczny (PLN)

8.6.7. Omdlenie

Koszt leczenia omdlenia oszacowano na podstawie wyceny grupy JGP E71 zgodnie z

Zarzgdzeniem leczenie szpitalne. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 53.
Koszt leczenia omdlenia (PLN)

Grupa JGP Nazwa grupy Koszt (PLN) — pers. NFZ/wspolna

E71 Omdlenie i zapasc¢ 1717,00
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8.6.8. Niewydolnos¢ serca

Koszt leczenia niewydolnosci serca oszacowano na podstawie wyceny grupy JGP E53G

zgodnie z Zarzgdzeniem leczenie szpitalne. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 54.
Koszt leczenia niewydolnosci serca (PLN)

Grupa JGP INEVAVENe[(0]0)% Koszt (PLN) — pers. NFZ/wspdlna

E53G Niewydolnos¢ krgzenia 3 558,00

8.6.9. Podsumowanie

W tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie kosztéw w ramieniu interwencji oraz

komparatora wynikajgcych z wystgpienia zdarzeh niepozgdanych.

Tabela 55.
Podsumowanie kosztéw wystgpienia zdarzen niepozadanych (PLN)

Koszty przypisywane sg jednorazowo chorym znajdujgcym sie w stanie On Tx bez wzgledu

na rodzaj uzyskanej przez nich odpowiedzi hematologicznej.

8.7. Koszty lekow podawanych w drugiej linii leczenia
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Tabela 56.

Tabela 57.
Podsumowanie kosztéw drugiej linii leczenia (PLN)
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Koszt ten naliczany jest jednorazowo chorym trafiajgcym do stanu 2L Tx bez wzgledu na rodzaj

uzyskanej przez nich odpowiedzi hematologicznej.
8.8. Koszty schytkowej niewydolnosci narzadéw

W przypadku chorych znajdujgcych sie w stanie schytkowej niewydolno$ci narzadow

zalozono, iz bedzie stosowana dializoterapia (hemodializa oraz dializa otrzewnowa). i}

HEMODIALIZA

Koszt hemodializy obejmuje koszt dostepu naczyniowego, koszt dializoterapii oraz powiktan
zwigzanych z ich stosowaniem. Koszt dostepu naczyniowego w leczeniu nerkozastepczym
wyceniono na podstawie Zarzgdzenia leczenie szpitalne. W tym celu konieczne byto
wskazanie rodzaju dostepu naczyniowego stosowanego przez chorych. Zgodnie z raportem
Opieka koordynowana nad pacjentem z przewlektg chorobg nerek, w Polsce wiekszos$¢
chorych (71%) dializowanych jest z dostepem naczyniowym w formie przetoki. Ze wzgledu na
brak danych dotyczgcych innych rodzajow stosowanych dostepdw naczyniowych, w niniejszej
analizie zatozono rowny rozktad pomiedzy pozostatymi metodami dostepu naczyniowego:
uzycie protezy naczyniowej (9,7%), cewnik tunelowany (9,7%), cewnik nietunelizowany
(9,7%). Sredni koszt jednostkowy oraz tgczny przecietny koszt dostepu naczyniowego
przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 58.
Koszt dostepu naczyniowego w leczeniu nerkozastepczym — hemodializa (PLN)
Sredni koszt

swiadczenia
(PLN)

Koszt Swiadczenia Odsetek chorych
(PLN) stosujacych

Kod grupy Swiadczenie

Hemodializoterapia

Dostep naczyniowy w
leczeniu nerkozastepczym z
wykorzystaniem protez 5 904,00
naczyniowych 3 131,67

5.51.01.0015051

Dostep w leczeniu
nerkozastepczym

5.51.01.0015052 2 835,00 90,33%

Na podstawie wynikdw Ankiety przeprowadzonej wsrod ekspertow klinicystow okreslono, iz
chorzy sg hemodializowani || | | . Jcdnostkowy koszt hemodializy oszacowano w
oparciu o Zarzgdzenie $wiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie. Uwzgledniajgc koszt
jednorazowy hemodializy oraz czestotliwos¢ ich stosowania oszacowano roczny koszt

hemodializoterapii, ktéry przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 59.
Roczny koszt hemodializoterapii (PLN)

Ze wzgledu na dilugotrwate stosowanie hemodializoterapii, u chorych mogg wystgpic
powikfania zwigzane z hemodializami. Przyjeto, ze leczenie powikfan zwigzanych ze
stosowaniem hemodializ bedzie rozliczane w ramach swiadczenia 5.51.01.0011081 Leczenie
powikfan leczenia nerkozastepczego > 17 r.z. [Zarzadzenia leczenie szpitalne]. Zatozono, ze
w przypadku wystgpienia u chorego powiktan zwigzanych z leczeniem nerkozastepczym,

koszt ten bedzie naliczany raz w roku, w ktérym wystgpity powikfania.

Tabela 60.
Roczny koszt leczenia powiktan hemodializoterapii (PLN)

i : Sredni roczny koszt
Kod produktu Swiadczenie $wiadczenia (PLN)

5.51.01.0011081 3 425,00

>17r.z.

Leczenie powiktan leczenia nerkozastepczego

Podsumowanie kosztéw hemodializy przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 61.
Podsumowanie kosztéw hemodializy (PLN)

DIALIZA OTRZEWNOWA

Koszt zwigzany z dializg otrzewnowg obejmuje koszt dostepu naczyniowego, koszt
dializoterapii oraz powiktan zwigzanych z ich stosowaniem. Koszt dostepu naczyniowego w
leczeniu nerkozastepczym wyceniono na podstawie Zarzgdzenia leczenie szpitalne. W tym
celu konieczne byto wskazanie rodzaju dostepu naczyniowego stosowanego przez chorych.
Zgodnie z raportem Opieka koordynowana nad pacjentem z przewlekta chorobg nerek, w
Polsce wigkszos¢ chorych (71%) dializowanych jest z dostepem naczyniowym w formie
przetoki. Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych innych rodzajow stosowanych dostepéw
naczyniowych, w niniejszej analizie zatozono réwny rozktad pomiedzy pozostatymi metodami
dostepu naczyniowego: uzycie protezy naczyniowej (9,7%), cewnik tunelowany (9,7%), cewnik
nietunelizowany (9,7%). Sredni koszt jednostkowy oraz tgczny przecietny koszt dostepu

naczyniowego przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 62.
Koszt dostepu naczyniowego w leczeniu nerkozastepczym — dializa otrzewnowa (PLN)
Sredni koszt

swiadczenia
(PLN)

Koszt swiadczenia Odsetek chorych
(PLN) stosujacych

Kod grupy Swiadczenie

Dializa otrzewnowa

Dostep w leczeniu

5.51.01.0015052 nerkozastepczym

2 835,00 100,00% 2 835,00

Dialize otrzewnowg przeprowadza sie technikg przerywang bgdz ciggta (tagczny czas bez ptynu
dializacyjnego w jamie otrzewnowej wynosi mniej niz 2-4 godziny w ciggu doby). W analizie
zatozono, ze dializa otrzewnowa jest stosowana u pacjentéw codziennie. Jednostkowy koszt
dializoterapii oszacowano na podstawie Zarzgdzenia $wiadczenia zdrowotne kontraktowane

odrebnie. Uwzgledniajgc koszt jednorazowy dializy otrzewnowej oraz czestotliwosé ich
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stosowania oszacowano roczny koszt dializoterapii otrzewnowej, ktéry przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 63.
Roczny koszt dializoterapii otrzewnowej (PLN)

Koszt Sredni roczny

Kod produktu Swiadczenie swiadczenia Czestotllquc koszt Swiadczenia
stosowania

(PLN) (PLN)

5.10.00.0000051 Dializa otrzewnowa Codziennie 83 408,49

Ze wzgledu na dtugotrwate stosowanie dializoterapii otrzewnowej, u czesci chorych moga
wystgpi¢ powiktania zwigzane z dializami otrzewnowymi. Przyjeto, ze leczenie powiktan
zwigzanych ze stosowaniem dializ otrzewnowych bedzie rozliczane w ramach $wiadczenia
5.51.01.0011081 Leczenie powiktarn leczenia nerkozastepczego > 17 r.z. [Zarzgdzenia
leczenie szpitalne]. Zatozono, ze w przypadku wystgpienia u chorego powiktan zwigzanych z
leczeniem nerkozastepczym, koszt ten bedzie naliczany raz w roku, w ktorym wystgpity

powikfania.

Tabela 64.
Roczny koszt leczenia powiktan dializoterapii otrzewnowej (PLN)

Sredni roczny koszt
swiadczenia (PLN)

Kod produktu Swiadczenie

Leczenie powiktan leczenia nerkozastepczego

5.51.01.0011081 >1713%.

3 425,00

Podsumowanie kosztéw dializy otrzewnowej przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 65.
Podsumowanie kosztéw dializy otrzewnowej (PLN)

Liczba dializ Liczba dializ
otrzewnowych otrzewnowych
wykonanych na wykonanych w
cykl ciggu roku

Jednorazowy koszt
Rodzaj kosztu swiadczenia —

Roczny koszt
swiadczenia —

pers. NFZ/wspédlna pers. NFZ/wspélna

Koszt dostepu

: 2 835,00
naczyniowego

Koszt dializy
otrzewnowej 228,36 28 365 83 408,49
Koszt leczenia
powiktan 9,38 3 425,00

dializoterapii

Na podstawie odpowiedzi uzyskanych w ramach Ankiety przeprowadzonej wsréd ekspertow

klinicystéw okreslono, iz u |
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I ' ramach analizy wrazliwosci testowano jak na wyniki analizy wptywa
przyjecie minimalnej oraz maksymalnej wartosci odsetkach chorych, u ktérych wykonuje sie
hemodialize oraz dialize otrzewnowg. Uwzgledniajgc powyzsze dane oszacowano koszt
schytkowej niewydolnosci narzadéw przypadajacy na 1 chorego na cykl, wynosi on [ I
Il zarowno w perspektywie ptatnika publicznego jak i wspdlnej. Koszt ten naliczany jest
chorym znajdujgcym sie w stanie schytkowej niewydolnosci narzgdoéw bez wzgledu na rodzaj

uzyskanej przez nich odpowiedzi hematologicznej.
8.9. Koszty zuzycia zasob6éw opieki zdrowotnej

Do grupy kosztow wchodzgcych w skfad wyceny zuzycia zasobow opieki zdrowotnej zaliczono

nastepujgce swiadczenia:

Czestos¢ oraz odsetek chorych stosujgcych dane $wiadczenie okreslono na podstawie danych
pochodzgcych z brytyjskiego panelu eksperckiego [Dane dostarczone przez Wnioskodawce].

Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 66.
Czestos$¢ oraz odsetek chorych stosujgcych poszczegoélne swiadczenia wchodzace w
sklad zuzycia zasobéw opieki zdrowotnej

Podsumowanie kosztéw zuzycia zasobow opieki zdrowotnej przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 67.
Podsumowanie kosztéw zuzycia zasobéw opieki zdrowotnej (PLN)

Koszty w perspektywie ptatnika publicznego sg tozsame z kosztami w perspektywie wspdline;.

Chorym znajdujgcym sie w stanie On Tx, 2L Tx lub End-stage organ failure naliczany jest koszt
bez wzgledu na rodzaj uzyskanej odpowiedzi hematologicznej. Natomiast w przypadku
chorych w stanie Off Tx/FDT koszt naliczany jest wytgcznie chorym z catkowitg bgdz bardzo
dobrg czedciowg odpowiedzig hematologiczng na leczenie, gdyz chorzy z czesciowg lub
brakiem odpowiedzi hematologicznej ze stanu On Tx trafiajg bezposrednio do stanu 2L Tx z

pominieciem stanu Off Tx/FDT.
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8.10. Koszt leczenia paliatywnego

W analizie zatozono, iz chorzy w ramach leczenia paliatywnego otrzymywac¢ bedg opieke
terminalng zwigzang z zaawansowanym stanem choroby. Swiadczenia z zakresu opieki
terminalnej oraz hospicyjnej wyceniono zgodnie z Zarzgdzeniem opieka paliatywna i
hospicyjna. Na podstawie odpowiedzi uzyskanych w ramach Ankiety przeprowadzonej wsrod
ekspertow klinicystow okreslono, iz Sredni czas hospitalizacji w hospicjum stacjonarnym oraz
domowym wynosi odpowiednio || || . Odsetek chorych przebywajgcych w
hospicjum stacjonarnym wynosi [JJJl], natomiast odsetek chorych przebywajgcych w
hospicjum domowym [JJll]. Wycene punktowa $wiadczen w hospicjum stacjonarnym oraz
domowym oszacowano w oparciu o Informator o umowach NFZ 2022, zgodnie z ktérym koszt
Swiadczen w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym wynosi 69,02 PLN za
1 punkt. Z kolei koszt Swiadczern w hospicjum domowym wynosi 67,60 PLN za 1 punkt. Koszt
Swiadczen w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym jest zréznicowany ze
wzgledu na sposéb zywienia chorych. Zatem ostatecznie w analizie jako dzienny koszt
Swiadczen w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym uznano $rednig z 3
Swiadczeh: osobodzien w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym;
osobodzien w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym dla pacjentow
zywionych dojelitowo; osobodzien w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym
dla pacjentéw zywionych pozajelitowo. Szczegdly dotyczgce wyceny przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 68.
Szczegoly dotyczace wyceny kosztu leczenia paliatywnego

Srednia cena
produktu
rozliczeniowego

(osobodzien)

Taryfa / waga
Nazwa produktu punktowa
rozliczeniowego produktu
rozliczeniowego

Nazwa
zakresu
swiadczen

Cena produktu
rozliczeniowego
(osobodzien)

Zrodto

swiadczenia osobodzien w

w hospicjum hospicjum 1,00 67,60 67,60 Zarzadzenie
domowym domowym opieka
SUECIGZNER  osobodzien w paliatywna i
w oddziale oddziale Ih(f)SPICytJna,
medycyny medycyny nrormator o
paliatywnej / paliatywnej / 6,10 421,03 548,73 umowach
NFZ 2022

hospicjum hospicjum
stacjonarnym stacjonarnym
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Taryfa / waga Srednia cena
Nazwa produktu punktowa

Nazwa
zakresu
swiadczen

Cena produktu
rozliczeniowego
(osobodzien)

produktu
rozliczeniowego produktu rozliczeniowego
rozliczeniowego (osobodzien)

osobodzien w
oddziale
medycyny
paliatywnej /

hospicjum 7,95 548,73
stacjonarnym dla
pacjentow
zywionych
dojelitowo

osobodzien w
oddziale
medycyny
paliatywnej /
hospicjum 9,80 676,42
stacjonarnym dla
pacjentow
zywionych
pozajelitowo

Uwzgledniajgc liczbe dni hospitalizacji chorego oraz udziat chorych przebywajacych w
hospicjum stacjonarnym oraz domowym okreslono, iz tgczny koszt opieki terminalnej wynosi
B <oszt ten naliczany jest jednorazowo w przypadku wystgpienia zgonu
chorego. W ramach analizy wrazliwos¢ testowano jak na wyniki analizy wptywa przyjecie
minimalnego oraz maksymalnego wariantu wyceny kosztu leczenia paliatywnego. W wariancie
minimalnym na podstawie odpowiedzi uzyskanych w ramach Ankiety przeprowadzonej wérod
ekspertow klinicystow przyjeto, iz $redni czas hospitalizacji w hospicjum stacjonarnym oraz
domowym wynosi odpowiednio |}l . odsetek chorych przebywajgcych w hospicjum
stacjonarnym wynosi [}, natomiast odsetek chorych przebywajgcych w hospicjum domowym
. WV przypadku wariantu maksymalnego zgodnie z odpowiedziami uzyskanymi w ramach
Ankiety przeprowadzonej wsrod ekspertow klinicystow przyjeto, iz Sredni czas hospitalizacji w
hospicjum stacjonarnym oraz domowym wynosi odpowiednio [ GcNNGEE
|

9. Zatozenia i dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametrow
przeprowadzono analize wrazliwosci. Dane wejsciowe do modelu oraz przyjete zatozenia

zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 69.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zalozenia

Zakres zmiennosci wartosci
parametru (wartos¢ alternatywna — Uzasadnienie przyjetego Zrédta danych dla wartosci
alter, minimalna — min, maksymalna zakresu zmiennosci parametru

Wartos¢ parametru
Parametr z analizy
podstawowej

Parametry modelu

W wariancie minimalnym
testowano jak na wyniki analizy
min 0% wptywa nieuwzglednienie stopy Wytyczne AOTMIT
dyskonta kosztow i wynikéw
zdrowotnych.

W wariancie maksymalnym

5% dla kosztéw,
3,5% dla wynikéw

Stopa dyskonta kosztéw i wynikow
zdrowotnych

zdrowotnych . L .

testowano jak na wyniki analizy

max 5% wptywa przyjecie stopy dyskonta Wytyczne AOTMIT
kosztéw i wynikow zdrowotnych
na poziomie 5%
VAT 8% n/d n/d Ustawa refundacyjna
Marza hurtowa 5% n/d n/d Ustawa refundacyjna
Liczba dni w roku 365,25 n/d n/d Zatozenie

Zatozenie

Liczba dni w miesigcu n/d

Poczatkowy wTall(t)chorych (liczba 63,10 min 53.16

W ramach analizy wrazliwosci ANDROMEDA
testowano jak na wyniki analizy
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Zakres zmiennosci wartosci
parametru (wartos¢ alternatywna — Uzasadnienie przyjetego Zroédta danych dla wartosci
alter, minimalna — min, maksymalna zakresu zmiennosci parametru

— max)

Wartos¢ parametru
Parametr z analizy
podstawowej

wptywa przyjecie minimalnego
max 73,04 oraz maksymalnego
poczatkowego wieku chorych

W analizie wrazliwosci

min 52,20% testowano jak na wyniki analizy

wptywa uwzglednienie
minimalnego oraz

max 63,80% maksymalnego odsetka

mezczyzn

Odsetek mezczyzn (%) 58,00%

ANDROMEDA

min 56,79 W ramach.analizy wr_a?liwoé.ci

testowano jak na wyniki analizy
wplywa przyjecie minimalnej

oraz maksymalnej wagi chorego

Waga chorego (kg) 73,40 ANDROMEDA

max 90,01

. W analizie wrazliwosci

min 1,59 testowano jak na wyniki analizy
Powierzchnia ciata chorego (m?) 1,84 wptywa uwzglednienie ANDROMEDA
209 minimalnej oraz maksymalnej
' powierzchni ciata chorego

max

Obwieszczenie Prezesa

Prég optacalnosci (PLN) 175 926,00 n/d n/d GUS

W wariancie minimalnym
testowano jak na wyniki analizy
wplywa przyjecie 15-letniego
horyzontu czasowego

Rozdziat 8.1.1.

Horyzont czasowy (w latach) 35,00 min 15,00 Rozdziat 4.

EVWERITE Rozdziat 8.1.1. Rozdziat 8.1.1. Rozdziat 8.1.1.

Parametry kliniczne (skutecznos¢ i bezpieczenstwo)
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Zakres zmiennosci wartosci
parametru (wartos¢ alternatywna — Uzasadnienie przyjetego Zroédta danych dla wartosci
alter, minimalna — min, maksymalna zakresu zmiennosci parametru
— max)

Wartos¢ parametru
Parametr z analizy
podstawowej

Obnizka uzytecznosci wynikajaca z
wykonania u chorych zabiegu 0,100 n/d n/d Wyld 2012
hemodializy

Parametry kosztowe
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Parametr

Uwzglednienie opcji wastage
(niepetne zuzycie opakowan
poszczegolnych lekdw) — pierwsza
linia leczenia

Uwzglednienie opcji wastage
(niepetne zuzycie opakowan

poszczegolnych lekow) — druga
linia leczenia

Wartos¢ parametru
z analizy
podstawowej

Zakres zmiennosci wartosci
parametru (wartos¢ alternatywna —
alter, minimalna — min, maksymalna

— max)

Zrédta danych dla wartosci

Uzasadnienie przyjetego
parametru

zakresu zmiennosci

W ramach analizy wrazliwosci

testowano jak na wyniki analizy

wplywa nieuwzglednienie opcji
wastage

Zatozenie

W analizie wrazliwosci
testowano jak na wyniki analizy
wplywa nieuwzglednienie opcji

wastage

Zatozenie
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Zakres zmiennosci wartosci
parametru (wartos¢ alternatywna — Uzasadnienie przyjetego
alter, minimalna — min, maksymalna zakresu zmiennosci

Wartos¢ parametru
Parametr z analizy
podstawowej

W analizie wrazliwo$ci oceniano
minimalny jak na wyniki analizy wptywa
uwzglednienie minimalnych i
podstawowy maksymalnych wartosci dla
parametrow wykorzystanych do
maksymalny oszacowania kosztu
paliatywnego

Wariant oszacowania kosztu
leczenia paliatywnego

Zrédta danych dla wartosci
parametru

Rozdziat 8.10.
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W modelu przyjeto zatozenia zwigzane z modelowaniem kosztéw i wynikoéw zdrowotnych. Dla
kluczowych zatozen przeprowadzono analize scenariuszy. Scenariusze analizy podstawowej

oraz scenariusze analizy wrazliwosci zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 70.
Scenariusze analizy podstawowej i analizy wrazliwosci
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10. Wyniki analizy

10.1. Analiza kosztéw-uzytecznosci

Podstawowymi wynikami analizy kosztow-uzytecznosci sg inkrementalny wspotczynnik
kosztow-uzytecznosci (ICUR) oraz cena progowa wnioskowanej technologii medyczne;.
Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez poréwnywane technologie medyczne, ktore

uwzgledniono w kalkulacjach tych wartosci wynikowych przedstawiono w tabeli ponizej.

Koszty przedstawiono osobno w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie

wspolnej w wariancie z RSS i bez RSS.

Tabela 71.
Zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatora
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Wartosci inkrementalnych kosztow, QALY i wspodtczynnika kosztéw-uzytecznosci oraz cene

progowg leku przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 72.
Inkrementalne wartosci QALY, kosztéw oraz wartos¢ inkrementalnego wspétczynnika
kosztow-uzytecznosci i cena progowa leku

10.2. Zestawianie kosztéow i konsekwencji

Zakres zmiennoséci dla wyniku zdrowotnego: QALY zostat okreslony poprzez testowanie
alternatywnych wartosci parametréw klinicznych oraz poprzez testowanie alternatywnych
scenariuszy dla modelowania wynikow zdrowotnych, z wytgczeniem horyzontu czasowego i

stop dyskonta®. Parametry te okreslono w rozdziale 9.

Zakres zmiennosci poszczegolnych kategorii kosztowych zostat okreslony poprzez testowanie
alternatywnych wartosci parametréw kosztowych oraz poprzez testowanie alternatywnych
scenariuszy dla modelowania wynikow zdrowotnych i kosztéw, z wytgczeniem horyzontu

czasowego i stop dyskonta. Parametry te okreslono w rozdziale 9.

4 przyjeto, ze te 2 parametry majg na tyle duzy wplyw na wyniki analizy, Ze uniemozliwiajg
zinterpretowanie rzeczywistej niepewnosci oszacowania wynikow
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W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych
zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym

wskazaniu w wariancie bez oraz z uwzglednieniem RSS.
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Tabela 73.

Zestawienie kosztoéw i konsekwencji dla poréwnania technologii wnioskowanej z komparatorem
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11. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktére w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wplyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),

ktora ocenia wptyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.

W analizie wrazliwo$ci uwzgledniono ponadto alternatywne zatozenia dla modelowania

wynikow zdrowotnych i kosztéw (analiza scenariuszy).

Parametry uzyte w analizie wrazliwos$ci, wraz z zakresem zmiennosci, zrédtem danych oraz

uzasadnieniem zakresow zmiennos$ci wskazano w rozdziale 9.
11.1. Analiza wartosci skrajnych

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikow analizy kosztow-
uzytecznosci oraz kosztéw-konsekwencji, w przypadku wersji bez RSS i z uwzglednieniem

RSS, zebrano w ponizszych tabelach.
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Tabela 74.
Wyniki analizy wrazliwosci dla porownania D+CyBorD vs CyBorD w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy —

wersja z RSS w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 75.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania D+CyBorD vs CyBorD w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy —
wersja bez RSS w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 76.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania D+CyBorD vs CyBorD w zaleznos$ci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy —
wersja z RSS w perspektywie wspoinej
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Tabela 77.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania D+CyBorD vs CyBorD w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy —
wersja bez RSS w perspektywie wspolnej
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Na podstawie analizy wrazliwo$ci wnioskowa¢ mozna, ze w perspektywie ptatnika publicznego

w wariancie z RSS najwiekszy wptyw na wyniki analizy majg nastepujgce parametry:

W przypadku pozostatych parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci, wnioskowac

nalezy, ze ich zmiana wptywa na zmiane wartosci wspétczynnika ICUR o [
11.2. Analiza scenariuszy

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci dla dodatkowych

scenariuszy uwzglednionych w niniejszej analizie.
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Tabela 78.
Wyniki analizy scenariuszy dla poréwnania D+CyBorD vs CyBorD — wersja z RSS w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 79.
Wyniki analizy scenariuszy dla poréwnania D+CyBorD vs CyBorD — wersja bez RSS w perspektywie ptatnika publicznego




Darzalex® (daratumumab) w skojarzeniu z cyklofosfamidem, bortezomibem i deksametazonem w leczeniu
dorostych chorych z nowo rozpoznang uktadowag amyloidozg tancuchéw lekkich (AL) — analiza ekonomiczna

Tabela 80.
Wyniki analizy scenariuszy dla poréwnania D+CyBorD vs CyBorD — wersja z RSS w perspektywie wspoinej
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Tabela 81.
Wyniki analizy scenariuszy dla porownania D+CyBorD vs CyBorD — wersja bez RSS w perspektywie wspoélnej
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Wyniki przeprowadzonej analizy scenariuszy wskazujg, ze w perspektywie pfatnika

publicznego w wariancie z RSS najwiekszy wpltyw na wyniki poréwnania ocenianych

technologii medycznych majg nastepujgce scenariusze:

W przypadku pozostatych wariantéw uwzglednionych w analizie scenariuszy wnioskowaé

nalezy, ze

]
12. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

W celu okreslenia niepewnosci wynikébw oszacowan analizy przeprowadzono réwniez
wielokierunkowg analize wrazliwosci. Uwzgledniono w niej przede wszystkim parametry, ktére

majg najwiekszy wptyw na zmiane wynikéw analizy podstawowe;.

Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych

rozktadow do modelowania zmiennosci, wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 82.
Parametry rozktadéw dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie
wrazliwosci
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Dla tak okreslonych rozktadéw parametréw przeprowadzono tysigc symulacji metodg Monte

Carlo (przy uzyciu programu MS Excel).

12.1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w

formie ilosciowej

Srednie wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci (AWW) wykazaty [ EGcKNNGNGEGE
I . \« poréwnaniu z analizg podstawowa.

Poréwnanie wynikow analizy podstawowej i AWW dla technologii wnioskowanej i komparatora

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 83.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci

12.2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w

formie jakosciowej (graficznej)

Na ponizszym wykresie przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci — pary
kosztéw i odpowiadajgcych im efektéw zdrowotnych dla poréwnania technologii wnioskowanej

i komparatora.

Na ponizszym wykresie przedstawiono rozktad mozliwych wynikéw dla parametru ICUR,
bedacych rezultatem analizy probabilistycznej wykonanej dla 1 000 symulacji. Na wykresie

zaznaczono rowniez krzywg okreslajgcg prég optacalnosci. Na ponizszym wykresie widac, ze
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stosowanie schematu leczenia D+CyBorD |

Rysunek 7.
Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci
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Rysunek 8.
Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgledem
komparatora

13. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje modelu. Jednym z jej
elementéw byfa analiza scenariuszy oraz analiza wrazliwosci, ktérej wyniki przedstawiono w

rozdziale 11.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu sktadajgce;j

sie z 3 czesci: walidacji wewnetrznej, walidacji konwergencji oraz walidacji zewnetrzne;j.
13.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementéw byto testowanie wartosci
kluczowych parametréw wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartosci
zerowych bagdz skrajnych dla poszczegdlnych parametréw (rozpatrywano parametry

niewymagajgce testowania w analizie wrazliwosci i scenariuszy lub nierealne wartosci tych
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parametrow) przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu (zwtaszcza w

catkowitych kosztach roznigcych / wyniku QALY). Podsumowanie tej czesci walidacji

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 84.
Wyniki walidacji wewnetrznej
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Szczegoty

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 85.
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13.2. Walidacja konwergencii

W ramach walidacji konwergencji dokonano poréwnania modelu opisanego w niniejszej
analizie ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego.
W ramach przegladu systematycznego innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce
lub za granicg nie odnaleziono zadnych analiz ekonomicznych w omawianym problemie
zdrowotnym. Z tego powodu postanowiono rozszerzy¢ kryteria kwalifikacji do przegladu
uwzgledniajgc rowniez badania wykonane w populacji chorych na szpiczaka mnogiego, w
ktérych interwencjg byt schemat leczenia D+BorD a komparatorem BorD. Tym samym
odnaleziono 4 publikacje: Carlson 2018, Zhang 2018, NICE TA573, Zeng 2020, w ktdérych
pokazane bytyby wyniki optacalnosci stosowania schematu leczenia D+BorD w poréwnaniu

ze schematem BorD w populacji chorych na nawrotowego lub opornego szpiczaka mnogiego.

Rozbieznosci miedzy niniejszg analizg a odnalezionymi w ramach przegladu systematycznego
dotyczyly przede wszystkim wielkosci stopy dyskonta kosztéw i wynikéw zdrowotnych. W
przypadku modeli wykorzystanych do okreslenia wynikéw opisanych w ramach publikacji
Carlson 2018, Zhang 2018 oraz Zeng 2020 stopy dyskonta wyniosty 3%. Odmiennosé
poziomu stép dyskonta wynika z réznic w zapisach wytycznych Agencji Technologii
Medycznych w réznych krajach. Ponadto do rozbieznosci nalezy zaliczy¢ odmienng
konstrukcje modelu (uwzglednione stany zdrowia). Do oszacowania wynikow przedstawionych
w publikacjach Carlson 2018, Zhang 2018 oraz Zeng 2020 wykorzystano modele, w ktérych
uwzgledniono 3 stany zdrowia: brak progresji choroby, progresje choroby oraz zgon. Nie
nalezy oczekiwac spéjnosci pod wzgledem stanéw uwzglednionych w modelu w odniesieniu
do publikacji odnalezionych w przegladzie systematycznym. Spowodowane jest to faktem, iz
w przypadku analizowanej w ramach wniosku refundacyjnego populaciji, tj. dorostych chorych

z amyloidozg AL oceniano odpowiedz hematologiczng chorych na leczenie i w zaleznosci od

uzyskanej odpowiedzi chorych przypisywano do konkretnego stanu. | GG

S
I a2y wzigé pod uwage fakt, iz w ramach przegladu

systematycznego innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg
rozszerzone zostaty kryteria wigczenia innych analiz ekonomicznych. | N
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Ponadto w odnalezionych publikacjach oceniano
optacalnosé kosztowg stosowania schematu leczenia D+BorD w poréwnaniu ze schematem

BorD a nie jak w niniejszej analizie schematu leczenia D+CyBorD ze schematem CyBorD.
13.3. Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej dokonano oceny zgodnosci sposobu modelowania z

bezposrednimi dowodami empirycznymi oraz wynikami dtugoterminowych badan.

Dokonano poréwnania modelowanej krzywej przezycia dla chorych stosujgcych CyBorD z
danymi pochodzacymi z opublikowanych i/lub rzeczywistych badan opisujgcych wyniki
przezycia chorych z nowg rozpoznang amyloidozg AL, leczonych bortezomibem. Szczegoty

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 86.
Dlugookresowe wyniki przezycia catkowitego chorych w ramieniu CyBorD na podstawie
literatury

OS w ramieniu
CyBorD (dane z
publikacji)

Punkt OS w ramieniu CyBorD (oszacowanie na

czasowy podstawie modelu)

Manwani 2019,
Kastritis 2016

80%

Muchtar 2017

0, 0, K

0Od 47% do 62% Palladini 2015
Muchtar 2017

() 0, 0, ’
d 42% do 55% Palladini 2015
Muchtar 2017,

0, 0,
Od 38% do 43% Kastritis 2015
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14. Ograniczenia i zalozenia

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dtuzszy, niz
uwzgledniony w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscig. Aby
zminimalizowaé niepewnos$¢ wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka

dodatkowych wariantéw modelowania, ktére przedstawiono w analizie wrazliwosci.

Przyjecie parametréw klinicznych (wiek, masa ciata, powierzchnia ciata) dla chorych na
podstawie badania ANDROMEDA zwigzane jest z faktem, ze nie istniejg szczegdtowe dane

dla chorych w Polsce.

Chorych w zaleznosci od uzyskanej odpowiedzi hematologicznej na leczenie podzielono na 3

grupy: chorych z catkowitg odpowiedzig (CR), chorych z bardzo dobrg czesciowg odpowiedzig

—

VGPR) oraz chorych z czesciowg lub brakiem odpowiedzi hematologicznej na leczenie
(PR/NR). Uzyskana odpowiedz determinowata do jakiego stanu w modelu trafiali poszczegdlni

chorzy.
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Do kategorii kosztowych uwzglednionych w ramach niniejszej analizy zaliczono: koszty lekow
podawanych w pierwszej linii leczenia, koszty przeszczepienia autologicznych komorek
krwiotwdrczych, koszty przepisania i podania lekow, koszty diagnostyki, monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych, koszty lekéw podawanych w
drugiej linii leczenia, koszty schytkowej niewydolnosci narzadow, koszty zuzycia zasobow

opieki zdrowotnej oraz koszty leczenia paliatywnego.
Przyjeto dtugos¢ jednego cyklu wynoszaca 4 tygodnie, tj. 28 dni.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

Dla parametréw / scenariuszy, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg
potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki, przeprowadzono analize wrazliwoéci oraz analize

scenariuszy.

Ponadto przyjeto, ze jeden rok ma 365,25 dni.
15. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszym raporcie wykonano ocene optacalnos¢ stosowania schematu leczenia
D+CyBorD wzgledem schematu CyBorD w leczeniu dorostych chorych z amyloidozg AL.
Wykorzystano technike uzytecznosci kosztow, ktérej wynikiem jest inkrementalny

wspotczynnik kosztow-uzytecznosci.
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W celu wyznaczenia kosztow i efektéw zdrowotnych wykorzystano drzewo decyzyjne
poftgczone z modelem Markowa dostarczonym przez Whnioskodawce. Oszacowanie efektow
zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach przeglagdu systematycznego,
przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej. Koszty jednostkowe oszacowano na
podstawie Wykazu lekéw refundowanych, Komunikatu DGL, Statystyk JGP, Informatora o
umowach NFZ 2022, Bazy lekoéw — medycyny praktycznej, danych z Apteki — Dbam o zdrowie
oraz odpowiednich zarzgdzen Prezesa NFZ. Cene jednostkowg wnioskowanej technologii
uzyskano od Wnioskodawcy. Ponadto, w obliczeniach uwzgledniono zatozenia proponowanej

przez Podmiot odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze $rodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Finansowanie daratumumabu stosowanego w skojarzeniu z cyklofosfamidem, bortezomibem
i deksametazonem u chorych w pierwszej linii leczenia przyczyni sie do wprowadzenia nowego
standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu dorostych chorych z amyloidozg AL.
Ponadto, finansowanie leku wptynie na wydtuzenie przezycia oraz przyczyni sie do
zmniejszenia zapadalnosci na ciezsze stadia analizowanej jednostki chorobowej oraz
przedwczesnej umieralnosci z powodu niewydolnosci zajetych chorobowo narzgdow,
najczesciej serca, tworzenia warunkow sprzyjajgcych utrzymaniu i poprawie zdrowia w
Srodowisku zamieszkania, zwiekszenia koordynacji opieki nad pacjentami starszymi i
niepetnosprawnymi z amyloidozg AL w Polsce, co nalezy do grupy priorytetéw zdrowotnych

Ministerstwa Zdrowia (zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2018 r.).
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16. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto probe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania technologii
wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad systematyczny,
przedstawiony w rozdziale 17.2. W ramach przeglagdu systematycznego innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg nie odnaleziono zadnych analiz
ekonomicznych w omawianym problemie zdrowotnym. Z tego powodu postanowiono
rozszerzy¢ kryteria kwalifikacji do przeglgdu uwzgledniajac réwniez badania wykonane w
populacji chorych na szpiczaka mnogiego, w ktérych interwencjg byt schemat leczenia D+BorD
a komparatorem BorD. Tym samym odnaleziono 4 publikacje: Carlson 2018, Zhang 2018,
NICE TA573, Zeng 2020, w ktérych pokazane bylyby wyniki optacalnosci stosowania
schematu leczenia D+BorD w poréwnaniu ze schematem BorD w populacji chorych na

nawrotowego lub opornego szpiczaka mnogiego.

W publikacji Carlson 2018 oceniano w dozywotnim horyzoncie czasowym efektywnos¢
kosztowg stosowania schematu leczenia D+BorD w pordwnaniu ze schematem BorD
odpowiednio jako 2 oraz 3 linii leczenia chorych na nawrotowego i/lub opornego szpiczaka
mnogiego. Uwzgledniono nastepujgce stany zdrowia: brak progresji choroby, progresja
choroby oraz zgon. Przyjeto stopy dyskonta dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych na poziomie
3%. W przypadku 2 linii leczenia catkowity koszt w ramieniu interwencji wyniost 447 182,00
USD® (1 786 626,24 PLN), odpowiednio w ramieniu komparatora 189 357,00 USD (756 538,02
PLN). Inkrementalny koszt catkowity wynidst 257 825,00 USD (1 030 088,22 PLN). Liczba lat
zycia skorygowanych o jakos¢ w przypadku schematu D+BorD wyniosta 5,29, w przypadku
komparatora 2,74. Tym samym inkrementalne QALY wyniosto 2,55. Wspotczynnik ICUR
przyjat wartos¢ 101 107,84 USD (403 956,17 PLN) za jedng jednostke QALY. Z kolei catkowity
koszt w ramieniu interwenc;ji dla 3 linii leczenia wyniost 423 119,00 USD (1 690 487,34 PLN),
odpowiednio w ramieniu komparatora 175 315,00 USD (700 436,02 PLN). Inkrementalny
koszt catkowity wynidst 247 804,00 USD (990 051,32 PLN). Natomiast liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢ w przypadku schematu D+BorD stosowanego jako 3 linia leczenia

wyniosta 4,38, w przypadku komparatora 2,16. Tym samym inkrementalne QALY wyniosto

51 USD =3,9953 PLN, na podstawie danych Narodowego Banku Polskiego dotyczgcych kursu wymiany
walut, https://www.nbp.pl/home.aspx?navid=archa&c=/ascx/tabarch.ascx&n=a014z220121
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2,22. Wspdtczynnik ICUR przyjat wartos¢ 111 623,42 USD (445 969,06 PLN) za jedng
jednostke QALY. Przy progu optacalnosci wynoszgcym 100 000,00 USD/QALY stosowanie
schematu leczenia D+BorD w porownaniu ze schematem leczenia BorD u chorych na
nawrotowego i/lub opornego szpiczaka mnogiego nie jest opfacalne pod wzgledem

kosztowym.

W ramach publikacji Zhang 2018 analizowano dla 10-letniego horyzontu czasowego
optacalnos¢ kosztowg stosowania schematu leczenia D+BorD w poréwnaniu ze schematem
BorD w grupie chorych na nawrotowego lub opornego szpiczaka mnogiego. Uwzgledniono
nastepujgce stany zdrowia: brak progresji choroby, progresja choroby oraz zgon. Przyjeto
stopy dyskonta dla kosztéw i wynikbw zdrowotnych na poziomie 3%. Catkowity koszt w
ramieniu interwencji wyniést 462 340,00 USD (1 847 187,00 PLN), odpowiednio w ramieniu
komparatora 357 217,00 USD (1 427 189,08 PLN). Inkrementalny koszt catkowity wyniost
105 123,00 USD (419 997,92 PLN). Liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢ w przypadku
schematu D+BorD wyniosta 1,655, w przypadku komparatora 1,285. Tym samym
inkrementalne QALY wyniosto 0,370. Wspétczynnik ICUR przyjat warto$¢ 284 180,00 USD (1
135 384,35 PLN) za jedng jednostke QALY. Przy progu opfacalnosci wynoszgcym 50 000,00
USD/QALY stosowanie schematu leczenia D+BorD w poréwnaniu ze schematem leczenia
BorD u chorych na nawrotowego lub opornego szpiczaka mnogiego nie jest efektywne pod

wzgledem kosztowym.

W raporcie NICE TA573 opisano wyniki opftacalnosci stosowania schematu leczenia D+BorD
w poréwnaniu ze schematem BorD u dorostych chorych na szpiczaka mnogiego, ktérzy
stosowali co najmniej jedng wczesniejszg terapie. Wartosci catkowitych kosztéw réznigcych
poszczegdlne ramiona leczenia oraz liczba lat zycia skorygowanych jakoscig w ramieniu
interwencji i komparatora byty ocenzurowane. W raporcie przedstawiono natomiast wynik
ICUR. Wartos¢ inkrementalnego wspétczynnika kosztow-uzytecznosci wyniosta 42 190,00
GBP® (228 711,99 PLN) za jedng jednostke QALY. Przy progu opfacalnosci wynoszgcym
30 000,00 GBP/QALY stosowanie schematu leczenia D+BorD w poréwnaniu ze schematem
leczenia BorD w grupie dorostych chorych na szpiczaka mnogiego, ktorzy stosowali co

najmniej jedng wczesniejszg terapie nie jest efektywne kosztowo.

61 GBP =5,4210 PLN, na podstawie danych Narodowego Banku Polskiego dotyczacych kursu wymiany
walut, https://www.nbp.pl/home.aspx?navid=archa&c=/ascx/tabarch.ascx&n=a014z220121
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W publikacji Zeng 2020 oceniano w dozywotnim horyzoncie czasowym efektywnos¢ kosztowa
stosowania schematu leczenia D+BorD w poréwnaniu ze schematem BorD u chorych na
nawrotowego lub opornego szpiczaka mnogiego. Uwzgledniono nastepujgce stany zdrowia:
brak progresji choroby, progresja choroby oraz zgon. Przyjeto stopy dyskonta dla kosztéw i
wynikow zdrowotnych na poziomie 3%. Koszt catkowity w ramieniu interwencji wyniost
399 506,00 USD (1 596 146,32 PLN), odpowiednio w ramieniu komparatora 131 091,00 USD
(523 747,87 PLN). Inkrementalny koszt catkowity wynidést 268 415,00 USD (1 072 398,45
PLN). Liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢ w przypadku schematu D+BorD wyniosta
2,206, w przypadku komparatora 0,947. Tym samym inkrementalne QALY wyniosto 1,259.
Wspotczynnik ICUR przyjat wartos¢ 213 164,00 USD (851 654,13 PLN) za jedng jednostke
QALY. Przy progu optacalnosci wynoszgcym 50 000,00 USD/QALY stosowanie schematu
leczenia D+BorD w poréwnaniu ze schematem leczenia BorD w grupie chorych na

nawrotowego lub opornego szpiczaka mnogiego nie jest optacalne pod wzgledem kosztowym.

W analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize wrazliwosci, ktérych
wyniki wskazujg na poprawnos¢ generowanych wynikow oraz na ich stabilnos¢ w zaleznosci
od uwzglednianych wartosci parametrow w modelowaniu (dotyczy to zaréwno wskaznika

optfacalnosci jakim jest ICUR jak i cen progowych wnioskowanej technologii medycznej).

W przypadku poréwnania D+CyBorD vs CyBorD na podstawie analizy wrazliwosci
stwierdzono, ze w perspektywie ptatnika publicznego najwiekszy wptyw na warto$é

wspotczynnika kosztow-uzytecznosci ma:
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17. Zalaczniki

17.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w modelu, oprécz
przedstawienia wynikéw zdrowotnych z badan klinicznych, konieczne byto réwniez wykonanie
przegladu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badan stuzgcych do oceny

jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

17.1.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci

zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wtgczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére

zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.
Kryteria wiaczenia badan:

populacja: doro$li chorzy z nowo rozpoznang uktadowg amyloidozg fancuchéw
lekkich;

metodyka: badania pierwotne lub wtorne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw koncowych,

okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.
Kryteria wykluczenia badan:
populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia,
metodyka: niezgodna z powyzszymi  kryteriami  wigczenia, przeglady

niesystematyczne, opisy przypadkéw tzw. Case-series, opracowania poglagdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
17.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez

wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania, zaprezentowang w tabeli
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ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej zdefiniowanych kryteriéw

wigczenia badan.

Tabela 87.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan do oceny
jakosci zycia chorych

Zapytanie Liczba trafien

“quality-adjusted life year” OR “quality-adjusted life years” OR
QALY OR HRQoL OR Eurogol OR “standard gamble” OR “time
#1 trade-off” OR SG OR TTO OR EQ5D OR EQ-5D OR VAS OR 668 289
“visual analogue scale” OR HUI OR “health utilities index” OR
SF6D OR SF-6D OR “SF36” OR “SF-36” OR “Short Form-36"

“Immunoglobulin Light chain Amyloidosis“ OR “Immunoglobulin
Light-chain Amyloidoses® OR “AL Amyloidosis”“ OR “AL
Amyloidoses” OR “Primary Systemic Amyloidosis“ OR “Primary
#2 Systemic Amyloidoses“ OR “Primary Amyloidosis“ OR “Primary 6 994
Amyloidoses” OR “Systemic Amyloidoses“ OR “Systemic
Amyloidosis” OR “amyloid light chain amyloidosis“ OR “primary AL
amyloidosis“ OR “primary AL 125roblem125sis*

#3 #1 AND #2 118
Data ostatniego wyszukiwania: 24.11.2022

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badah umozliwiajgcych ocene jakoSci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem stanow przyjetych w modelu

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.
17.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaly poddane selekcji na
podstawie tytutéw i streszczen, a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie
dwéch analitykow. W przypadku braku zgodno$ci decyzje podejmowane byty z udziatem
trzeciego analityka na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych

kryteriach wtgczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badah do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 9.
Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wlgczonych

w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do
oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 118

tacznie: 118

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 118

Publikacje wykluczone na podstawie
‘ tytutow i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 26
Niewtasciwa metodyka: 58

tacznie: 84

Publikacje wlaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 34

Publikacje wykluczone na podstawie
peinych tekstow:

Publikacje witaczone na podstawie
‘ - Niewtasciwa metodyka: 27

odniesien bibliograficznych:

tacznie: 0 Niewtasciwa populacja: 3
tacznie: 30

Publikacje witaczone do analizy:
tacznie: 4
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17.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione
na podstawie przegladu systematycznego i witgczone do

analizy

W wyniku przeglgdu bazy informacji medycznej Medline odnaleziono tgcznie 118 publikacji w

formie tytutdéw i abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow do analizy petnych tekstéw wigczono 34 publikacje.
Po przeprowadzeniu selekcji petnych tekstow ostatecznie do analizy wtgczono 4 publikacje do

oceny jakosci zycia chorych.

17.1.5. Metodyka wiaczonych badan do oceny jakosci zycia
chorych

Ostatecznie, w przegladzie systematycznym odnaleziono 3 publikacje do oceny jakosci zycia
chorych: Seldin 2004, White 2017, Chakraborty 2019, Sanchorawala 2022.

Metody i wyniki pomiaru jako$ci zycia, stany zdrowia chorych oraz liczbe pacjentow

wigczonych do poszczegdlnych badan podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 88.
Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia okreslone na podstawie odnalezionych
badan oceniajacych jakos¢ zycia chorych

Liczba pacjentéow
w badaniu

Autor badania i Metody pomiaru Jakos¢ zycia / zmiana
I . 2 s - Stan w modelu . i
rok publikaciji JELCE AT SE jakosci zycia

CR po 12 433
miesigcach
CR po 24 471
miesigcach
SF-36 (PCS)
VGPR, PR lub NR
S 40,5
po 12 miesigcach
Seldin 2004 VGPR, PR Jub NR 40,6 b.d.
po 24 miesigcach
CR po 12 52,9
miesigcach
SF-36 (MCS) CRpo 24 50,6
miesigcach
VGPR, PR lub NR
S 47,7
po 12 miesigcach
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Autor badania i

Metody pomiaru

Stan w modelu

Jakos¢ zycia / zmiana

Liczba pacjentéow

rok publikaciji jakosci zycia jakosci zycia w badaniu
VGPR, PR lub NR 521
po 24 miesigcach '
CR/remisja 443 141
SF-36 (PCS) PR 37,9 126
NR 32,8 23
White 2017
CR/remisja 50,2 141
SF-36 (MCS) PR 46,5 126
NR 44,2 23
CR - pierwsza .
linia leczenia 83,0 + 20,0 22
VGPR+PR -
Chakraborty 2019 FAC;I’(;(()BreTotaI pierwsza linia 65,0 + 13,0* 16
leczenia
NR — pierwsza .
linia leczenia 62,0+ 26,0 4
Chorzy leczeni
schematem
CyBorD - 66,8 £ 20,2* 193
poczatek
leczenia
Chorzy leczeni
schematem a}stotna ek 33
CyBorD — 24. poprawa/pogorszenie
tydzien leczenia*™ u 38%/58% chorych
EQ-VAS Chorzy leczeni
schematem
D+CyBorD — 63,5 £ 22,4* 195
poczatek
leczenia
Chorzy leczeni
Sanchorawala schematem Istotna
2022 D+CyBorD - 24. | poprawa/pogorszenie*** 125
tydzien u 53%/55% chorych
leczenia****
Chorzy leczeni
schematem
CyBorD - 46,2 + 11,1* 193
poczatek
leczenia
Chorzy leczeni Srednia zmiana: -2,1,
schematem istotna
SF-36 (MCS) CyBorD - 24. poprawa/pogorszenie*** 33
tydzien leczenia** u 42%/50% chorych
Chorzy leczeni
schematem
D+CyBorD — 47,0 +11,1* 195
poczatek

leczenia
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Autor badania i

Metody pomiaru

Stan w modelu

Jakos¢ zycia / zmiana

Liczba pacjentéow

rok publikacji jakosci zycia jakosci zycia w badaniu
nggze);nlgf;rim Srednig zmiana: -0,4,
D+CyBorD - 24. Istotna 125
tydzien poprawa/pogorszenie
leczenia*se u 46%/52% chorych
Chorzy leczeni
schematem
CyBorD - 41,8+ 11,1* 193
poczatek
leczenia
Chorzy leczeni
schematem Istotna .
CyBorD — 24. poprawa/pogorszenie 34
tydzien leczenia** U 28%/34% chorych
SF-36 (PCS) Chorzy leczeni
schematem
D+CyBorD - 40,2 + 11,6* 195
poczatek
leczenia
Chorzy leczeni
schematem Istotna
D+CyBorD — 24. | poprawa/pogorszenie*** 127
tydzien u 42%/30% chorych
leczenia****
Chorzy leczeni
schematem
CyBorD — 59,2 + 23,3* 193
poczatek
leczenia
Chorzy leczeni Srednia zmiana: -5,0,
schematem istotna 33
CyBorD - 24. poprawa/pogorszenie***
tydzien leczenia** u 28%/55% chorych
EORTC QLQ-C30
(GHS) Chorzy leczeni
schematem
D+CyBorD - 62,2 £ 22,4* 195
poczatek
leczenia
ngrr]?:nlgf;nim Srednia_ zmiana: -0,8,
D+CyBorD - 24. Istotna 125
tydzien poprawa/pogorszenie
leczenia* u 45%/51% chorych

*Odchylenie standardowe

**22,2% chorych odpowiadajgcych na leczenie

***Poprawa lub pogorszenie zdefiniowane jako réznica co najmniej 7 punktéw w skali EQ-VAS lub co
najmniej 10 punktéw w skali SF-36 (MCS), SF-36 (PCS), EORTC QLQ-C30 (GHS) wzgledem wartosci
wyjsciowej

****41,5% chorych odpowiadajgcych na leczenie

Wyniki dotyczace jakosci zycia przedstawione w powyzszej tabeli przyjmujg wartosci od 0 do

100. Nie byto mozliwosci uwzglednienia ich w ramach niniejszej analizy, gdyz model
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ekonomiczny dopuszcza mozliwo$¢ wykorzystania uzytecznosci przyjmujacych wartosci od 0
do 1.

W zwigzku z powyzszym, wartosci uzytecznosci dla poszczegolnych stanow zdrowia
uwzglednionych w modelu okreslono na podstawie wynikéw z badania ANDROMEDA [Dane
dostarczone przez Whnioskodawce]. W analizie wrazliwosci wykorzystano alternatywne
wartosci uzytecznosci z badania ANDROMEDA [Dane dostarczone przez Whnioskodawce].

Szczegoty przedstawiono w rozdziale 9. (Tabela 69.).

17.2. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce Ilub za

granica

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto prébe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg, w ktérych
dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktory opisano w ponizszych rozdziatach.

17.2.1. Kryteria wiaczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

ktore zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglagdu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:

populacja: doro$li chorzy z nowo rozpoznang uktadowg amyloidozg fancuchéw
lekkich;

interwencja: D+CyBorD;

komparatory: CyBorD;

metodyka: analizy kosztéw-efektywnosci, kosztow-uzytecznosci lub minimalizaciji

kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;
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interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
komparatory: inne niz wyzej wymienione;
metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, opracowania pogladowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
17.2.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania,
przedstawiong ponizej w tabeli. Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej

zdefiniowanych kryteriéw wigczenia badah.

Tabela 89.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline oraz Cochrane wraz z liczbg
trafien odnalezionych dla poszczegdélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych
analiz ekonomicznych

Liczba trafien w Liczba trafien w
bazie Medline bazie Cochrane

Zapytanie

“cost-effectiveness” OR “cost-utility” OR CEA OR
#1 CUA OR “budget impact” OR BIA OR Markov OR 1642 648 112 206
“decision tree” OR economic* OR cost*

“daratumumab” OR “Darzalex” OR “humax-CD38”

#2 OR “humax-CD 38” OR "dalinvi” OR “humax CD38” 1336 534
OR “jnj 54767414” OR “jnj54767414”
#3 #1 AND #2 82 5

Data ostatniego wyszukiwania: 24.11.2022

Dodatkowo, w analizie przeszukano baze NICE. Do odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane ze stosowang interwencjg. Stowa

kluczowe do przeszukania zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 90.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie NICE wraz z liczba trafien odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan, uzyte w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Liczba trafien w bazie
NICE

Zapytanie

1 Darzalex 6
Data ostatniego wyszukiwania: 24.11.2022

Zakfadanym wynikiem przeglagdu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych

analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczacych wskazanego
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problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwencji wzgledem

zdefiniowanego komparatora.
17.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostalty poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen, a
nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwdoch analitykéw. W przypadku
braku zgodnoéci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia,

opisanych w rozdziale 17.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 10.
Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wigczonych w ramach

przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacje z giéwnych baz

medycznych: Publikacje z baz

tk h:
Medline: 82 dodatkowyc
NICE: 6
Cochrane: 45 Lacario: &
tacznie: 127 Lacznie: 6

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 133

Publikacje wykluczone na podstawie
tytuldw i streszczen:

‘ Niewtasciwa populacja: 29
Niewfasciwa interwencja: 21
Niewtasciwa metodyka: 75
Duplikaty: 1
tacznie: 126

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 7

Publikacje wykluczone na podstawie
pelnych tekstow:

Publikacje wiaczone na podstawie
- ‘ Niewtasciwa metodyka: 7

odniesien bibliograficznych:

tacznie: 0 Niewtasciwa populacja: 0
tacznie: 7

Publikacje wtaczone do analizy:

tacznie: 0




@ Darzalex® (daratumumab) w skojarzeniu z cyklofosfamidem,
N AFTA bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych chorych z 134
nowo rozpoznang uktadowg amyloidozg tancuchéw lekkich (AL) —
analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

17.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego i wigczone do niniejszej

analizy

W wyniku przeglgdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 133 publikacje w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:

w bazie Medline odnaleziono 82 publikacje;
w bazie Cochrane odnaleziono 45 publikacji;
w bazie NICE odnaleziono 6 publikaciji.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw ostatecznie w pracy nie
odnaleziono innych analiz ekonomicznych, w ktérych pokazane bylyby wyniki optacalnosci
stosowania schematu leczenia D+CyBorD w poréwnaniu ze schematem CyBorD w leczeniu

dorostych chorych z nowo rozpoznang uktadowg amyloidozg tarnicuchéw lekkich.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, ze wzgledu na brak
odnalezienia innych analiz ekonomicznych dla populacji wskazanej we wniosku refundacyjnym
postanowiono rozszerzyC kryteria witgczenia innych analiz ekonomicznych do przegladu
systematycznego. W przypadku kryterium populacyjnego zdecydowano sie oprocz populaci
chorych z amyloidozg AL uwzgledni¢ réwniez chorych na szpiczaka mnogiego. W kontekscie
kryterium dotyczgcego interwencji postanowiono oprécz schematu leczenia D+CyBorD
uwzgledni¢ rowniez schemat D+BorD. Natomiast jesli chodzi o kryterium dotyczgce
komparatora zdecydowano sie oprocz schematu leczenia CyBorD uwzgledni¢ rowniez
schemat BorD.

W zwigzku z powyzszym ponownie wykonano przeglad systematyczny dla rozszerzonych

kryteribw wigczenia innych analiz ekonomicznych, ktéry opisano w ponizszych rozdziatach.

17.2.5. Kryteria wilgczenia (rozszerzone) i wykluczenia innych

analiz ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wtgczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,
ktore zostaty zmodyfikowane ze wzgledu na brak odnalezienia innych analiz ekonomicznych
w ramach przeglagdu systematycznego przeprowadzonego wedtug kryteriow opisanych w
rozdziale 17.2.1.
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Kryteria wiaczenia badan:

populacja: dorosli chorzy z nowo rozpoznang uktadowg amyloidozg ftarncuchéw lekkich
badz chorzy na szpiczaka mnogiego;

interwencja: D+CyBorD bgdz D+BorD;

komparatory: CyBorD bgdz BorD;

metodyka: analizy kosztéw-efektywnosci, kosztow-uzytecznosci lub minimalizaciji

kosztow, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;

interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

komparatory: inne niz wyzej wymienione;

metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, opracowania poglagdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
17.2.6. Strategia wyszukiwania —rozszerzone kryteria wtaczenia

W przypadku przegladu systematycznego wykonanego w oparciu o zmodyfikowane kryteria
wigczenia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania przedstawiong
w rozdziale 17.2.2.

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granica, dotyczgcych chorych z amyloidozag
AL lub chorych na szpiczaka mnogiego oraz opfacalnosci stosowania schematu leczenia
D+CyBorD lub D+BorD wzgledem schematu leczenia CyBorD lub BorD.

17.2.7. Selekcja badan — rozszerzone kryteria wigczenia

Odnalezione publikacje zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen, a
nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykow. W przypadku
braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wtgczenia i wykluczenia,

opisanych w rozdziale 17.2.5.
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Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponize;j.
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Rysunek 11.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych w ramach

przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacje z giéwnych baz

medycznych: Publikacje z baz

tk h:
Medline: 82 dodatkowyc
NICE: 6
Cochrane: 45 Lacario: &
tacznie: 127 Lacznie: 6

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 133

Publikacje wykluczone na podstawie
tytuldw i streszczen:

‘ Niewtasciwa populacja: 19
Niewtasciwa interwencja: 21
Niewtasciwa metodyka: 75
Duplikaty: 1
tacznie: 116

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:
tacznie: 17

Publikacje wykluczone na podstawie
pelnych tekstow:

Publikacje wiaczone na podstawie
- ‘ Niewtasciwa metodyka: 13

odniesien bibliograficznych:

tacznie: 0 Niewtasciwa populacja: 0
tacznie: 13

Publikacje wtaczone do analizy:

tacznie: 4
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17.2.8. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego i wigczone do niniejszej

analizy — rozszerzone kryteria wtgczenia

W wyniku przeglgdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 133 publikacje w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:

w bazie Medline odnaleziono 82 publikacje;
w bazie Cochrane odnaleziono 45 publikacji;
w bazie NICE odnaleziono 6 publikaciji.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wigczono 4
publikacje: Carlson 2018, Zhang 2018, NICE TA573, Zeng 2020, prezentujgce wyniki innych

analiz ekonomicznych.

17.2.9. Metodyka wilaczonych publikacji prezentujagcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy odnaleziono inne analizy ekonomiczne, w ktérych pokazane bytyby
wyniki optacalnosci stosowania schematu leczenia D+BorD w poréwnaniu ze schematem

BorD w leczeniu chorych na szpiczaka mnogiego.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, wyniki wskazanych powyzej analiz ekonomicznych

przedstawiono w dyskusji (rozdziat 16.).
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17.3. Uzasadnienie kwalifikacji technologii wnioskowanej
do obecnie istniejgcej grupy limitowej

Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, ze lek Darzalex® mozna

zakwalifikowac do obecnie istniejgcej grupy limitowej 1187.0, Daratumumab. Lek ten spetnia

kryteria kwalifikacji do wspolnych grup limitowych, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 Ustawy o

refundaciji, tj.: wystgpienie tej samej nazwy miedzynarodowe;.

Objecie refundacjg daratumumabu powinno zatem nastgpi¢ w drodze witgczenia do istniejgcej
grupy limitowej 1187.0, ze wzgledu na takg samg nazwe miedzynarodowa, gdyz bedzie
spetniony warunek z art. 15 ust. 2 Ustawy o refundaciji.
17.4. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan
Tabela 91.

Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w
Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. — rozdziat 10.
2. Analiza wrazliwo$ci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 11. — rozdziat 12.

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty

3. . . . . . n/d
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalnej:
3.1. | w populacji wskazanej we wniosku n/d

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

3.2. | (dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej TAK, rozdziat 17.2.
we wniosku nie zostaty opublikowane)

Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
porownywanych technologii opcjonalnych w populaciji
wskazanej we wniosku, z wyszczegolnieniem:

4. . , . o TAK, rozdziat 10.2.
e oszacowania kosztow stosowania kazdej z

technologii

e oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii

5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d
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5.1.

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢,
wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang
technologig

TAK, rozdziat 10.1.

5.2.

dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig

(w przypadku braku mozliwo$ci wyznaczenia kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢)

n/d

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia) jest rowny wysokosci progu optacalnosci

TAK, rozdziat 10.1.

Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej

(w przypadku wykazania terapeutycznej rownorzednosci w
wynikach zdrowotnych pomigdzy technologig wnioskowang a
technologig opcjonalng)

n/d

7.1.

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest rowna zero

n/d

Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:

n/d

8.1.

oszacowanie kosztu stosowania wnioskowanej technologii;

n/d

8.2.

oszacowanie wspoétczynnika wynikéw zdrowotnych
uzyskiwanych u pacjentéw stosujgcych technologie
opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o
jakosé, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby
— jako liczba lat zycia, do kosztéw ich uzyskania, dla kazdej z

refundowanych technologii opcjonalnych

n/d

8.3.

kalkulacje urzedowej ceny zbytu wnioskowanej technologii,
przy ktorej koszt stosowania, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest
wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym
wspotczynniku, o ktérym mowa w pkt 2.

n/d

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz
przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 9.

10.

Wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz przeprowadzonych
kalkulaciji

TAK, rozdziat 14.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d

11.1.

powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 4.-5. i 8.

TAK

11.2.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z
powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegolnosci ceny
wnioskowanej technologii

TAK
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12.

Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w
oparciu o przeglad systematyczny badan pierwotnych i
wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia, wtasciwych dla
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

TAK, rozdziat 17.1.

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-5. i 8.

TAK, rozdziat 9.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

TAK, rozdziat 9.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-5. i 8, uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw
zmienno$ci, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

TAK, rozdziat 11.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch
wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych

TAK

14.2.

z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcy

TAK

15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

e z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

TAK

16.

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w
horyzoncie czasowym wtasciwym dla tej analizy

TAK

17.

Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikow zdrowotnych

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

TAK

18.

Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z
zastosowaniem przepiséw wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3i 4
Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan

TAK
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17.5. Stanowisko ekspertéw klinicystow

W tabeli ponizej zebrano odpowiedzi ekspertow klinicystéw na pytania zadane w ramach ankiety.

Tabela 92.
Wyniki ankiety przeprowadzonej wsrod ekspertéw klinicystow
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Uzyskane odpowiedzi postuzyty do wystosowania stanowiska ekspertéw klinicystow. Szczegdty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 93.
Szczegoly dotyczace stanowiska ekspertow klinicystow
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17.6. Krzywe KM dla wariantow alternatywnych

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono krzywe KM oraz krzywe dopasowane do danych
KM dla OS w grupie chorych z CR, VGPR oraz PR/NR wraz z uzasadnieniem wyboru danego

rozkfadu dla poszczegdlnych wariantow alternatywnych.

17.6.1. Kastritis 2020

Rysunek 12.
Krzywa KM oraz krzywe dopasowane do danych KM dla przezycia catkowitego chorych
zCR

Wartosci kryteriow informacyjnych uzyskane dla poszczegélnych rozktadéw przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 94.
Wartosci kryteriéow informacyjnych dla poszczegélnych rozktadéw wykorzystanych do
modelowania przezycia catkowitego chorych z CR
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Rysunek 13.
Krzywa KM oraz krzywe dopasowane do danych KM dla przezycia catkowitego chorych

zVGPR

Ponizsza tabela przedstawia wartosci kryteriéw informacyjnych uzyskane dla poszczegolnych

rozktadow.

Tabela 95.
Wartosci kryteriow informacyjnych dla poszczegéinych rozktadéw wykorzystanych do
modelowania przezycia catkowitego chorych z VGPR
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Rysunek 14.
Krzywa KM oraz krzywe dopasowane do danych KM dla przezycia catkowitego chorych
z PR

Wartosci kryteriow informacyjnych uzyskane dla poszczegdélnych rozktadéw przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 96.
Wartosci kryteriéow informacyjnych dla poszczegéinych rozktadéw wykorzystanych do
modelowania przezycia catkowitego chorych z PR
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Rysunek 15.
Krzywa KM oraz krzywe dopasowane do danych KM dla przezycia catkowitego chorych
zNR

Ponizsza tabela przedstawia wartosci kryteriéw informacyjnych uzyskane dla poszczegolnych

rozktadow.

Tabela 97.
Wartosci kryteridow informacyjnych dla poszczegéinych rozktadéw wykorzystanych do
modelowania przezycia catkowitego chorych z NR

Odsetek chorych z czesciowg oraz brakiem odpowiedzi hematologicznej na leczenie z badania

ANDROMEDA wykorzystano w celu potgczenia krzywej przezycia catkowitego chorych z PR

z krzywa przezycia catkowitego chorych z NR. |
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T N, .y boru

krzywej do modelowania przezycia catkowitego chorych z PR/NR dokonano na podstawie
analizy wizualnej krzywych oraz wartosci kryteriéw informacyjnych | EEGTzNGGEGEGE

Na ponizszym rysunku zaprezentowano krzywe KM oraz krzywe dopasowane do danych KM
dla przezycia catkowitego chorych z PR oraz NR.

Rysunek 16.

Krzywe KM oraz krzywe dopasowane do danych KM dla przezycia catkowitego chorych
Z PR/NR
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Rysunek 17.
Krzywa KM oraz krzywe dopasowane do danych KM dla przezycia catkowitego chorych
zCR

Wartosci kryteriow informacyjnych uzyskane dla poszczegélnych rozktadéw przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 98.
Wartosci kryteridow informacyjnych dla poszczegélnych rozktadéw wykorzystanych do
modelowania przezycia catkowitego chorych z CR
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Rysunek 18.
Krzywa KM oraz krzywe dopasowane do danych KM dla przezycia catkowitego chorych
zVGPR

Ponizsza tabela przedstawia wartosci kryteriéw informacyjnych uzyskane dla poszczegolnych

rozktadow.

Tabela 99.
Wartosci kryteriéow informacyjnych dla poszczegéinych rozktadéw wykorzystanych do
modelowania przezycia catkowitego chorych z VGPR
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Rysunek 19.
Krzywa KM oraz krzywe dopasowane do danych KM dla przezycia catkowitego chorych
z PR

Wartosci kryteriow informacyjnych uzyskane dla poszczegélnych rozktadéw przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 100.
Wartosci kryteriéw informacyjnych dla poszczegélnych rozktadéw wykorzystanych do
modelowania przezycia catkowitego chorych z PR
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Rysunek 20.
Krzywa KM oraz krzywe dopasowane do danych KM dla przezycia catkowitego chorych
zNR

Ponizsza tabela przedstawia wartosci kryteridow informacyjnych uzyskane dla poszczegdélnych

rozktadow.

Tabela 101.
Wartosci kryteriow informacyjnych dla poszczegéinych rozktadéw wykorzystanych do
modelowania przezycia catkowitego chorych z NR

Odsetek chorych z czesciowg oraz brakiem odpowiedzi hematologicznej na leczenie z badania

ANDROMEDA wykorzystano w celu potgczenia krzywej przezycia catkowitego chorych z PR

z krzywa przezycia catkowitego chorych z NR. [
T, Y boru
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krzywej do modelowania przezycia catkowitego chorych z PR/NR dokonano na podstawie
analizy wizualnej krzywych oraz wartosci kryteriow informacyjnychi N

Na ponizszym rysunku zaprezentowano krzywe KM oraz krzywe dopasowane do danych KM

dla przezycia catkowitego chorych z PR oraz NR.

Rysunek 21.
Krzywe KM oraz krzywe dopasowane do danych KM dla przezycia catkowitego chorych
Z PR/NR
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Rysunek 22.
Krzywa KM oraz krzywe dopasowane do danych KM dla przezycia catkowitego chorych
zCR

Wartosci kryteriow informacyjnych uzyskane dla poszczegdélnych rozktadéw przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 102.
Wartosci kryteriow informacyjnych dla poszczegoéinych rozktadow wykorzystanych do
modelowania przezycia catkowitego chorych z CR
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Rysunek 23.
Krzywa KM oraz krzywe dopasowane do danych KM dla przezycia catkowitego chorych
z VGPR

Ponizsza tabela przedstawia wartosci kryteridéw informacyjnych uzyskane dla poszczegélnych

rozktadow.

Tabela 103.
Wartosci kryteriow informacyjnych dla poszczegéinych rozktadéw wykorzystanych do
modelowania przezycia catkowitego chorych z VGPR
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Rysunek 24.
Krzywa KM oraz krzywe dopasowane do danych KM dla przezycia catkowitego chorych
z PR

Wartosci kryteriow informacyjnych uzyskane dla poszczegoéinych rozktadoéw przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 104.
Wartosci kryteriow informacyjnych dla poszczegéinych rozktadéw wykorzystanych do
modelowania przezycia catkowitego chorych z PR
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Rysunek 25.
Krzywa KM oraz krzywe dopasowane do danych KM dla przezycia catkowitego chorych
zNR

Ponizsza tabela przedstawia wartosci kryteridow informacyjnych uzyskane dla poszczegélnych

rozktadow.

Tabela 105.
Wartosci kryteriow informacyjnych dla poszczegéinych rozktadéw wykorzystanych do
modelowania przezycia catkowitego chorych z NR

Odsetek chorych z czesciowg oraz brakiem odpowiedzi hematologicznej na leczenie z badania

ANDROMEDA wykorzystano w celu potgczenia krzywej przezycia catkowitego chorych z PR

z krzywa przezycia catkowitego chorych z NR. |
T, .y boru

krzywej do modelowania przezycia catkowitego chorych z PR/NR dokonano na podstawie
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analizy wizualnej krzywych oraz wartosci kryteriéw informacyjnychi

Na ponizszym rysunku zaprezentowano krzywe KM oraz krzywe dopasowane do danych KM

dla przezycia catkowitego chorych z PR oraz NR.

Rysunek 26.
Krzywe KM oraz krzywe dopasowane do danych KM dla przezycia catkowitego chorych
z PR/NR
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