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zawartymi w pismie OT.4231.53.2022.IT.2 z dnia 4.11.2022 r. Pierwotnie analiza zostata

zakonczona 22 lutego 2022 r.

Autorzy Wykonywane zadania

Koncepcja analizy;
Kontrola jakosci.

Zdefiniowanie populacji;

Oszacowanie wielkosci populacji docelowej;
Opracowanie mozliwych scenariuszy;
Aspekty etyczne i spoteczne;

Ocena kosztéw;

Whioski koncowe.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko

i Michata Jachimowicza.
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Raport wykonano na zlecenie firmy Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0., ktdéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Indeks skrotow

AL
AOTMIT

ASCT

ASH

BIA
ChPL
CR
CyBorD

D+CyBorD

DAR
DGL

EMA

FDA

ICD-10

KRN
mg
Mz

Rozwiniecie

ang. Amyloid light-chain — amyloidoza tancuchéw lekkich

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ang. autologous stem cell transplant — przeszczepienie autologicznych
krwiotwoérczych komorek macierzystych

ang. American Society of Hematology - Amerykanskie Stowarzyszenie
Hematologiczne

ang. Budget Impact Analysis — analiza wplywu na budzet

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. complete response — odpowiedz catkowita

Schemat sktadajgcy sie z cyklofosfamidu, bortezomibu i deksametazonu

Daratumumab stosowany w schemacie z cyklofosfamidem, bortezomibem i
deksametazonem

daratumumab

Departament Gospodarki Lekami

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

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

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

Krajowy Rejestr Nowotworow

miligram

Minister Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

tac. per os — doustnie

polski ztoty

ang. relative dose intensity — wzgledna intensywnos$¢ dawki

ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka

ang. value-added tax — podatek od wartosci dodane;j

ang. very good partial response — bardzo dobra odpowiedz czesciowa
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Streszczenie

CEL I ZAKRES

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
leku Darzalex® (daratumumab, DAR) stosowanego w skojarzeniu z cyklofosfamidem,
bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych chorych z nowo rozpoznang uktadowa

amyloidozg fancuchow lekkich.

Dokument skfada sie z analizy wptywu na budzet, analizy wplywu na organizacje udzielania

Swiadczeh zdrowotnych oraz zestawienia aspektow etycznych i spotecznych.
METODYKA

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem
stanowig dorosli chorzy z nowo rozpoznang ukfadowg amyloidozg fancuchow lekkich.
Wskazana populacja chorych odznacza sie szczegdlnie niekorzystnym rokowaniem. Brakuje
zdefiniownych standardéw postepowania i istnieje duza niezaspokojona potrzeba chorych na

wprowadzenie skutecznej terapii.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie Stanowiska ekspertéw klinicystow

oraz Ankiety przeprowadzonej wsrod ekspertow klinicystow.

W analizie wplywu na budzet rozpatrywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Wynikiem
analizy wptywu na budzet jest rdéznica pomiedzy tymi scenariuszami wyrazona

inkrementalnymi wydatkami ptatnika.

Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecna, w ktérej daratumumab nie jest refundowany
z budzetu ptatnika publicznego w analizowanym wskazaniu. W scenariuszu tym, w leczeniu
dorostych chorych z amyloidozg AL stosowany jest schemat leczenia CyBorD. W scenariuszu
prognozowanym (nowym) analizowano sytuacje, w ktorej daratumumab stosowany w leczeniu
dorostych chorych z amyloidozg AL bedzie finansowany ze srodkéw publicznych. Dla kazdego
ze scenariuszy rozpatrywano 3 alternatywne warianty: najbardziej prawdopodobny, minimalny

oraz maksymalny.
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W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, Ze lek po wydaniu pozytywne;j
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie
Swiadczeniobiorcy bezpfatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w istniejgcej grupie

limitowej.

Catkowite koszty uwzgledniane w poszczegolnych scenariuszach (wynikajgce z kosztow
réznigcych leczenia), wyznaczono na podstawie: kosztu lekédw podawanych w pierwsze;j linii
leczenia, kosztu przeszczepienia autologicznych komérek krwiotworczych, kosztu przepisania
i podania lekoéw, kosztu diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia, kosztu
leczenia zdarzen niepozgdanych, kosztu lekow podawanych w drugiej linii leczenia, kosztu
schytkowej niewydolnosci narzaddéw, kosztu zuzycia zasobow opieki zdrowotnej oraz kosztu

leczenia paliatywnego.

W obliczeniach analizy uwzgledniono tez zatozenia proponowanej przez Podmiot
odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka (RSS). Wydatki ptatnika publicznego (i taczne wydatki
ptatnika publicznego i pacjentéw) przedstawiono w zwigzku z tym w dwéch wersjach: bez i z

uwzglednieniem proponowanego przez Podmiot RSS.

Analize wptywu na budzet wykonano z perspektywy wspdlnej (obejmujgcej perspektywe
ptatnika publicznego (NFZ) i pacjenta) oraz z perspektywy ptatnika publicznego. Przyjeto 2-
letni horyzont czasowy. Dla kluczowych danych wejsciowych przeprowadzono analize

wrazliwosci.

WYNIKI

Oszacowanie populacji
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

W niniejszej pracy oceniono wptyw na system ochrony zdrowia w Polsce decyzji o

zakwalifikowaniu daratumumabu (Darzalex®) do finansowania w ramach programu lekowego.

Bezposrednig konsekwencjg tej decyzji bedzie uksztattowanie sie w Polsce nowej praktyki
klinicznej leczenia dorostych chorych z amyloidozg AL. Rozszerzone zostanie spektrum
terapeutyczne, w zwigzku z czym lekarze, ktorzy dotychczas mogli zastosowac leczenie

jedynie przy pomocy schematu CyBorD teraz bedg mogli skorzysta¢ rowniez z terapii lekiem

Darzalex”. |

I\ <onsekwencji finansowanie leku Darzalex® zapewni dorostym chorym z

amyloidozg AL dostep do skuteczniejszego niz dotychczas leczenia oraz wptynie na poprawe

ich jakosci zycia. |

Majgc na uwadze racjonalizacje srodkow w ochronie zdrowia oraz wychodzgc naprzeciw
oczekiwaniom Ministerstwa Zdrowia oraz Narodowego Funduszu Zdrowia w zakresie

refundacji lekow, Wnioskodawca proponuje zawarcie umowy podziatu ryzyka (RSS).

W analizie wskazano, ze w przypadku pozytywnej decyzji dotyczgcej refundac;ji leku Darzalex®
nalezy oczekiwa¢ duzej korzysci zdrowotnej dla szerokiej grupy chorych, dlatego tez
finansowanie technologii jest etycznie i spotecznie uzasadnione. Ponadto decyzja

refundacyjna nie spowoduje nowych konsekwencji w organizacji udzielania $wiadczen.

Konkludujgc nalezy oczekiwac, ze finansowanie leku Darzalex® przyczyni sie do zmniejszenia
zapadalnosci na ciezsze stadia analizowanej jednostki chorobowej oraz przedwczesnej
umieralnosci z powodu niewydolnosci zajetych chorobowo narzaddéw, najczesciej serca,

tworzenia warunkéw sprzyjajgcych utrzymaniu i poprawie zdrowia w $rodowisku
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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 w sprawie priorytetow zdrowotnych).
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1. Cel analizy wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
leku Darzalex® (daratumumab) stosowanego w skojarzeniu z cyklofosfamidem, bortezomibem
i deksametazonem w leczeniu dorostych chorych z nowo rozpoznang uktadowg amyloidozg
tancuchow lekkich. Ponadto, w ramach niniejszej analizy oceniano etyczne oraz spoteczne
konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku

Darzalex® w przedstawionym wskazaniu.

Analiza wpltywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch czesci — niniejszego
dokumentu oraz arkusza kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel 365,
umozliwiajgcego obliczenie prognozowanych wydatkow pfatnika w zaleznosci od przyjetych

zatozen.

2. Analiza wptywu na budzet

2.1. Metodyka analizy

1. Analize wykonano w oparciu o Rozporzgdzenie MZ w sprawie minimalnych wymagan,

Wytyczne AOTMIT oraz Ustawe o refundaciji.

2. Zdefiniowano populacje docelowg dla technologii wnioskowanej na podstawie
odnalezionych  zrédet danych: Stanowiska ekspertow  klinicystow, Ankiety

przeprowadzonej wsrod ekspertow klinicystow.

3. Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji w kolejnych latach horyzontu

czasowego, poczgwszy od listopada 2022 roku.

4. Oszacowano rozpowszechnienie technologii medycznych stosowanych w populacji
docelowej oraz przeprowadzono prognoze rozpowszechnienia interwencji po podijeciu

pozytywnej decyzji refundacyjnej dla tej interwenciji.

5. Na podstawie wynikow przeprowadzonej analizy ekonomicznej oszacowano koszty terapii

technologii wnioskowanej oraz pozostatych opcji terapeutycznych (CyBorD).
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6. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika oraz tgczne wydatki ptatnika i pacjentéw w
populacji docelowej w latach ujetych w horyzoncie czasowym analizy dla scenariusza
istniejgcego, czyli w przypadku braku finansowania technologii wnioskowanej ze srodkéw

publicznych.

7. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika oraz fgczne wydatki ptatnika i pacjentow w
populacji docelowej w horyzoncie czasowym analizy dla scenariusza nowego, czyli w
przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu technologii

wnioskowanej ze srodkéw publicznych.

8. Obliczono wydatki inkrementalne, czyli roznice pomiedzy wydatkami w scenariuszu
nowym, a wydatkami w scenariuszu istniejgcym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne
przyjmujg wartosci wyzsze od zera oznacza to dodatkowe obcigzenia finansowe zwigzane

z podjeciem pozytywnej decyzji refundacyjne;.

9. W niniejszym dokumencie wyniki oraz wartosci parametréw podawano najczesciej z
doktadnoscia do dwdch miejsc po przecinku, natomiast obliczenia wykonano na

wartosciach bez zaokraglen (w celu uzyskania bardziej doktadnych wynikow).

10. Przeprowadzono analize wrazliwosci dla oszacowania populacji docelowej oraz

kluczowych parametrow uwzglednianych w niniejszej analizie.
2.2. Horyzont czasowy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz Wytycznymi AOTMIT
horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowac okres do momentu ustalenia
sie stanu rownowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy badz
liczby leczonych pacjentdéw) oraz co najmniej pierwsze 2 lata od daty rozpoczecia

finansowania danej technologii medycznej ze srodkéw publicznych.

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od listopada 2022 roku do
konca pazdziernika 2024 roku. Uzasadnieniem przyjecia takiego horyzontu czasowego jest
fakt, ze wnioskowana technologia byfaby finansowana w ramach programu lekowego, ktéry w
sposob precyzyjny okresla standard terapeutyczny oraz ogranicza stosowanie technologii

medycznej do wybranych osrodkéw kontraktujgcych program lekowy.
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Dodatkowo, zgodnie z Ustawg o refundacji, pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na

2 lata, co potwierdza zasadnos$¢ przyjetego horyzontu czasowego analizy.
2.3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, dotyczgcym minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy wptywu na budzet, analiza zostata przeprowadzona w

dwoéch wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw
publicznych (ptatnik publiczny?)
oraz dodatkowo z perspektywy wspdélnej podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen ze srodkéw publicznych oraz swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta).
2.4. Scenariusze por()wnywane

W analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz scenariusz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecna, w ktdrej technologia wnioskowana zgodnie z
Wykazem lekéw refundowanych nie jest refundowana w omawianym wskazaniu z budzetu

ptatnika publicznego.

W scenariuszu nowym przyjeto sytuacje, w ktorej technologia wnioskowana jest refundowana
w leczeniu dorostych chorych z amyloidozg AL. W scenariuszu tym lek bedzie dostepny w
programie lekowym i wydawany swiadczeniobiorcy bezptatnie. W analizie uwzgledniono
finansowanie tej technologii medycznej w istniejgcej grupie limitowej, zgodnie z

uzasadnieniem wskazanym w zatgczniku (rozdziat 8.1.).

Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 mozliwe warianty, zalezne od szacowanej na kolejne
lata, wielkosci populacji docelowej. Wptyw na budzet ptatnika, wyznaczony zostat jako réznica

pomiedzy tymi scenariuszami.

Wyniki analizy przedstawiono w dwéch wersjach: bez wprowadzenia instrumentéw dzielenia

ryzyka oraz po wprowadzeniu proponowanych instrumentéw dzielenia ryzyka (RSS).

1 Zgodnie z art. 14 Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotne;.
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Analizowane scenariusze (istniejgcy, nowy), wersje (z RSS, bez RSS) oraz ich warianty

(minimalny, prawdopodobny, maksymalny) przedstawiono na ponizszym schemacie.

Rysunek 1.
Mozliwe scenariusze brane pod uwage w analizie wptywu na budzet

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
brak refundacji technologii refundacja technologii

whnioskowanej w whnioskowanej w
analizowanym wskazaniu analizowanym wskazaniu

brak RSS
- wariant minimalny
- wariant prawdopodobny
- wariant maksymalny

brak RSS
- wariant minimalny

- wariant prawdopodobny
-wariant maksymalny

RSS

- wariant minimalny
"B wariant prawdopodobny
- wariant maksymalny

2.5. Populacja

2.5.1. Populacja obejmujgca wszystkich chorych, u ktérych

technologia wnioskowana moze zosta¢ zastosowana

Populacje badang w analizie wptywu na budzet stanowig chorzy, u ktérych oceniania
technologia moze by¢ zastosowana. Zdefiniowano jg w oparciu o ChPL wnioskowane;j

technologii. Zgodnie z ChPL Darzalex®, daratumumab wskazany jest w leczeniu:

szpiczaka mnogiego (plazmocytowego);

» amyloidozy tancuchéw lekkich (amyloidozy AL).

Zgodnie z Wykazem lekow refundowanych lek Darzalex® refundowany jest w nastepujgcym

programie lekowym:
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B.54. — Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
(ICD-10 C90.0).

Do wyznaczenia wielkosci populacji chorych na szpiczaka mnogiego wykorzystano dane z
Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN) dotyczgce liczby zachorowan na szpiczaka mnogiego

(kod ICD-10: C90.0) w Polsce w latach 1999-2019. Dane te przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Liczba zachorowan dla rozpoznania C90.0 — szpiczak mnogi i nowotwory z komoérek
plazmatycznych, w latach 1999-2019

Rok ‘ Zachorowania
1999 829
2000 863
2001 893
2002 969
2003 1006
2004 1122
2005 1205
2006 1135
2007 1120
2008 1172
2009 1132
2010 1247
2011 1306
2012 1413
2013 1504
2014 1498
2015 1541
2016 1452
2017 1 600
2018 1583
2019 1713

Dane przedstawione powyzej wskazujg, iz w kolejnych latach liczba nowozdiagnozowanych
chorych systematycznie wzrasta. Na rysunku ponizej zestawiono powyzsze dane wraz z

liniowg prognozg (linia trendu) na kolejne lata.
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Rysunek 2.
Prognoza zachorowan chorych na szpiczaka mnogiego na podstawie danych KRN

Liczba chorych na szpiczaka mnogiego

2000
1800
1600
1400 y =41,46x- 82040
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1000
800
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400

200

0

1999 2001 2003 2005 2007 2009 2011 2013 2015 2017 2019 2021

Zachorowania (tacznie) Liniowa (Zachorowania (facznie))

W tabeli ponizej przedstawiono liczebno$¢ populacji chorych na szpiczaka mnogiego w latach
2020-2022 (prognoza).

Tabela 2.
Liczba zachorowan dla rozpoznania C90.0 — szpiczak mnogi i nowotwory z komoérek
plazmatycznych, w latach 2020-2022

Rok ‘ Zachorowania
2020 1709
2021 1750
2022 1792

Tym samym okreslono, iz liczba chorych na szpiczaka mnogiego wynosi 1 792.
e
|

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie oszacowania liczebnosci populacji badanej dla

wnioskowanej technologii medyczne;.
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Tabela 3.
Liczba chorych stanowigca populacje u ktérych technologia wnioskowana moze zosta¢
zastosowana

Wskazanie Liczba chorych Zrédto

Szpiczak mnogi

Amyloidoza AL

Podsumowanie

Uwzgledniajgc liczebnosé populacji chorych na szpiczaka mnogiego oraz amyloidoze AL
oszacowano, ze liczebnosé populacji, w ktérej wnioskowana technologia moze by¢ stosowana

w Polsce, wynosi ok. [JJJl] chorych.
2.5.2. Populacja docelowa, wskazana we wniosku

Wskazanie wnioskowane obejmuje wezszg populacje niz zarejestrowane, okreslone w ChPL
Darzalex®. Zawezenie populacji miato na celu wpisanie sie w niezaspokojone potrzeby
wyselekcjonowanych grup chorych. Populacja wskazana we wniosku refundacyjnym oraz
oceniana w niniejszej analizie (populacja docelowa) obejmuje dorostych chorych z amyloidozag
L.

‘||| >

Podejscie takie nalezy uzna¢ za najbardziej realne

oszacowanie rocznej liczby zachorowan na amyloidoze AL w Polsce.

Tym samym
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podejscie takie nalezy uznac za najbardziej realne odwzorowanie przyrostu liczby chorych w

Polsce.

Przedstawione powyzej dane wykorzystane zostaty do oszacowania populacji docelowej

wskazanej we wniosku refundacyjnym.

Estymowang liczebno$¢ populacji docelowej przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 4.
Populacja docelowa, wskazana we wniosku

2.5.3. Populacja, w ktérej technologia wnioskowana jest

obecnie stosowana

Obecnie daratumumab we wnioskowanej postaci podania hie jest w Polsce stosowany. Z kolei
w formie podania dozylnego daratumumab jest obecnie stosowany w ramach Programu
lekowego leczenia szpiczaka plazmocytowego. Zgodnie z najnowszymi danymi ze
Sprawozdania NFZ w Il kwartale 2022 roku w programie tym leczonych daratumumabem byto
343 chorych.

2.5.4. Populacja, w ktoérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zalozeniu, ze minister wiasciwy do

spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjag

Populacje, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg, oszacowano na podstawie
prognozowanych udziatow, jakie lek Darzalex® osiggnie w populacji docelowej oraz

oszacowan wielkosci populacji docelowej (rozdziat 2.5.2.).
2.5.4.1. Udzialy w rynku

Udziaty w rynku technologii wnioskowanej i komparatora okreslono na podstawie Ankiety

przeprowadzonej wsréd ekspertow klinicystow. | EEGcNENGNGIIIIIEEEEE
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N Ty samym
podejscie takie nalezy uznaé¢ za zasadne.

Oszacowanie udziatow w rynku przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 5.
Udziaty w rynku — analiza podstawowa

. . Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Ramie leczenia “

| rok Il rok | rok Il rok
D+CyBorD

(637/21e]¢D]

W analizie wrazliwosci testowano jak na wyniki analizy wptywa przyjecie odpowiednio
minimalnego, alternatywnego oraz maksymalnego wariantu udziatébw rynkowych. Wielkosci
udziatéw rynkowych dla poszczegolnych wariantdw oszacowano na postawie Ankiety

przeprowadzonej wsrod ekspertow Klinicystow.

W tabeli ponizej przedstawiono udziaty rynkowe w ramieniu interwencji i komparatora w

scenariuszu nowym dla wariantow analizy wrazliwosci.

Tabela 6.
Udziaty w rynku — analiza wrazliwosci

Scenariusz nowy
Ramie

; Wariant minimalny Wariant alternatywny Wariant maksymalny
leczenia

| rok Il rok I rok ‘ ‘ Il rok

D+CyBorD [ | |

CyBorD I I

2.5.4.2. Oszacowanie wielkosci populacji chorych leczonych

technologia wnioskowana

Uwzgledniajgc udziaty w rynku (rozdziat 2.5.4.1.) oraz wielkos¢ populacji docelowej (rozdziat

2.5.2.) oszacowano liczbe chorych leczonych technologig wnioskowana.
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Tabela 7.
Oszacowanie liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie
stosowana

e
I\ analizie
wrazliwosci testowano jak na wyniki analizy wptywa przyjecie odpowiednio minimalnego,
alternatywnego oraz maksymalnego rok rocznego przyrostu liczby diagnozowanych chorych.

Wielko$¢ dostaw daratumumabu (Darzalex®), konieczng do zastosowania terapii w

oszacowanej populacji chorych, przedstawiono w zatgczniku (rozdziat 8.3.).

2.5.5. Populacja, w ktoérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zalozeniu, ze minister witasciwy do

spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacjq

W przypadku braku wydania pozytywnej decyzji dotyczacej refundacji daratumumabu w
postaci do podawania podskornego, lek ten nie bedzie stosowany we wnioskowanej populaciji.
Z kolei daratumumab w formie podania dozylnego bedzie przyjmowany w grupie chorych
leczonych w ramach Programu lekowego leczenia szpiczaka plazmocytowego. Zgodnie z
oszacowaniami przedstawionymi w rozdziale 2.5.3. w programie tym leczonych

daratumumabem jest 343 chorych.

2.5.6. Podsumowanie oszacowan liczebnosci populacji

zdefiniowanych w minimalnych wymaganiach

W tabeli ponizej przedstawiono wartosci oszacowan populacyjnych wykonanych w niniejszej

analizie wptywu na system ochrony zdrowia (opisanych w rozdziatach 2.5.1. — 2.5.5.).
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Tabela 8.
Podsumowanie oszacowan liczebnosci populacji zdefiniowanych w Rozporzadzeniu
MZ w sprawie minimalnych wymagan

Oszacowanie rocznej liczebnosci
populacji

Populacja Podstawa prawna
Populacja obejmujgca wszystkich
chorych, u ktérych technologia
wnioskowana moze zostaé
zastosowana

art. 1 ust. 1pkt 1 lit. a

Populacja docelowa, wskazana we

. art. 1 ust. 1pkt 1 lit. b
whniosku

Populacja, w ktorej technologia Posta¢ do podawania podskoérnego: 0

wnioskowana jest obecnie stosowana Posta¢ do podawania dozylnego: 343 art. 1 ust. 1pkt 1 lit.

Populacja, w ktérej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przy
zalozeniu, ze minister wiasciwy do

spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja

art. 1 ust. 1pkt 2

Populacja, w ktérej wnioskowana

technologia bedzie stosowana przy Posta¢ do podawania podskoérnego: 0
zalozeniu, ze minister wiasciwy do . . . ) art. 1 ust. 1pkt 4
spraw zdrowia nie wyda decyzji o Posta¢ do podawania dozylnego: 343

objeciu refundacja

2.6. Analiza kosztow

Kategorie kosztéw zaczerpnigto z Analizy ekonomicznej. Wptyw na wynik koncowy, a wiec na
wartos¢ wydatkéw inkrementalnych ptatnika publicznego, majg catkowite koszty roznigce.
Calkowite koszty réznigce zdefiniowano jako koszty wystepujagce w ramach jednego ze

scenariuszy, a wiec roznigce oceniane technologie medyczne.

W analizie z perspektywy pfatnika publicznego oraz z perspektywy wspolnej uwzgledniono i

oceniano nastepujgce kategorie kosztow bezposrednich medycznych:

koszty lekéw podawanych w pierwszej linii leczenia;

koszty przeszczepienia autologicznych komérek krwiotwoérczych;
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 narzadéw;
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koszty zuzycia zasobow opieki zdrowotnej;

koszty leczenia paliatywnego.

Poniewaz poszczegolne kategorie kosztowe zostaly scharakteryzowane i skalkulowane w
ramach Analizy ekonomicznej w analizie wptywu na system ochrony zdrowia zaprezentowano

jedynie koszt stosowania wnioskowanej technologii medycznej oraz modelowanie kosztow.
2.6.1. Koszt stosowania wnioskowanej technologii medycznej

Do obliczenia kosztu stosowania wnioskowanej technologii medycznej konieczne byto
okreslenie zuzycia zasobdéw (dawkowania) oraz cen jednostkowych poszczegoéinych

prezentacji lekéw.
2.6.1.1. Dawkowanie
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 (tgcznie 8 dawek),

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

choroby — co 4 tygodnie. |

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
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wynoszace;] |
-

BORTEZOMIB

Na podstawie Wnioskowanego programu lekowego okreslono, ze w leczeniu dorostych
chorych z amyloidozg AL bortezomib podawany jest we wstrzyknieciu podskérnym w dawce
wynoszace] [N
|

DEKSAMETAZON

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

Dla kazdej substancji wchodzacej w sklad schematu leczenia D+CyBorD badz CyBorD

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

Tabela 9.
Szczegoly dotyczace wzglednej intensywnosci dawki poszczegolnych substanciji
stosowanych w schematach leczenia D+CyBorD oraz CyBorD

Schemat leczenia Substancja Wartos¢ RDI

daratumumab

cyklofosfamid

D+CyBorD
bortezomib

deksametazon ANDROMEDA

cyklofosfamid

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
poszczegdlnych lekow. W ramach analizy wrazliwo$ci testowano jak na wyniki analizy wptywa

nieuwzglednienie opcji wastage.
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2.6.1.2. Ceny poszczegoéinych prezentaciji
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 istniejacej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem

wskazanym w rozdziale 8.1. Zatozono, iz lek Darzalex® wystepujgcy w postaci do podawania

podskdérnego bedzie wyznaczaé podstawe limitu w grupie.

Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje ponizsza tabela (Tabela 10.).

Tabela 10.
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 11.).




@ Darzalex® (daratumumab) w skojarzeniu z cyklofosfamidem,
NMARTA bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych chorych z 25
nowo rozpoznang uktadowg amyloidozg fancuchoéw lekkich (AL) —
analiza wplywu na system ochrony zdrowia

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 11.
Ceny leku uwzglednione w analizie — cyklofosfamid (PLN)

Urzedowa cena Cena hurtowa

Substancja Prezentacja Cena zbytu netto zbytu brutto

Endoxan, tabl.
drazowane, 50 mg

Cyclophosphamidum

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

perspektywie ptatnika publicznego jest tozsamy z kosztem w perspektywie wspdlne;.
BORTEZOMIB

Koszt bortezomibu oszacowano w oparciu 0 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 wspdinej.
DEKSAMETAZON

Koszt deksametazonu okreslono na podstawie Wykazu lekéw refundowanych. Do wyceny
wykorzystano prezentacje leku stanowigcg podstawe limitu grupy limitowej 81.2,
Kortykosteroidy do stosowania ogélnego - glikokortykoidy do podawania doustnego. Ceny leku

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 12.).

Tabela 12.
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

Wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy wynosi 28,44 PLN. Zatem koszt za opakowanie w
perspektywie ptatnika publicznego wynosi 255,98 PLN, odpowiednio w perspektywie wspolne;j
284,42 PLN.

2.6.2. Modelowanie kosztow

Koszty uwzglednione w niniejszym opracowaniu stanowig wynik przeprowadzonego
w Analizie ekonomicznej modelowania z uwzglednieniem 2-letniego horyzontu analizy wptywu
na budzet. W analizie uwzgledniono fakt, ze nie wszyscy chorzy rozpoczynajg terapie

jednoczesnie a kwalifikacja do leczenia poszczegolnymi terapiami odbywa sie ptynnie w ciggu
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catego roku. Przyjeto, ze réwny odsetek chorych bedzie rozpoczynat terapie w 4-tygodniowych
interwatach?. W ten sposéb okoto 1/13 rocznej populacji docelowej chorych rozpocznie
leczenie w listopadzie, 1/13 populacji po uptywie 4 tygodni itd. Choremu, ktéry rozpocznie
terapie w listopadzie, pierwszego roku refundacji przypisany zostanie koszt odpowiadajgcy 2
latom leczenia w modelu ekonomicznym (niezdyskontowany), przy czym w pierwszym roku
analizy BIA przypisany zostanie koszt pierwszych 52 tygodni terapii, w drugim roku koszt od
53 do 104 tygodnia terapii w modelu. Z kolei choremu, ktéry rozpocznie leczenie np. w 24
tygodniu roku, w pierwszym roku analizy BIA zostanie przyporzgdkowany koszt pierwszych 28
tygodni terapii w modelu, w drugim roku BIA koszt od 29 do 80 tygodnia modelu itd.

W tabelach ponizej na przyktadzie terapii daratumumabem przedstawiono sposob naliczania
kosztow, ktory nastepnie krétko oméwiono. Pierwsza tabela przedstawia koszty rocznej terapii
chorego wnioskowang technologig w zaleznosci od okresu rozpoczecia leczenia (odpowiedni
tydzieh roku), kolejne przedstawiajg srednie koszty roczne dla wnioskowanej technologii i

komparatora.

Tabela 13.
Koszty ponoszone w terapii daratumumabem w zaleznosci od okresu rozpoczecia
leczenia w ciggu roku (PLN) z uwzglednieniem umowy podziatu ryzyka

2 Przyjeto okresy 4-tygodniowe a nie miesigczne z uwagi na fakt, Zze model analizy ekonomiczne;j
wykonany zostat z doktadnoscig do cykli tygodniowych a nie miesiecznych.
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Tabela 14.
Koszty ponoszone w terapii daratumumabem w zaleznosci od okresu rozpoczecia
leczenia w ciggu roku (PLN) bez uwzglednienia umowy podziatu ryzyka

W pierwszej kolumnie obu powyzszych tabel przedstawiono okres w ciggu roku, w ktérym
chory przystepuje do leczenia, w drugiej kolumnie znajdujg sie udziaty chorych
odzwierciedlajgce rownomierng zachorowalnos¢ (i rozpoczecie terapii przez chorych) w ciggu
roku. Kolejne kolumny reprezentujg koszt jaki ponosi chory w kolejnych latach horyzontu
czasowego analizy. W przypadku, gdy chory przystgpi do leczenia w drugim roku horyzontu
czasowego analizy BIA na jego catkowity koszt leczenia sktadajg sie jedynie koszty 1 roku
terapii. Sredni roczny koszt leczenia chorego zostat policzony jako $rednia wazona odsetka
zaprezentowanego w 2 kolumnie powyzszej tabeli i kosztu zaprezentowanego w kolumnie dla
odpowiedniego roku leczenia. Srednie koszty roczne (1. i 2. roku terapii) ponoszone
w zaleznosci od roku rozpoczecia leczenia w wersji z RSS oraz bez RSS przedstawiono

w tabelach ponize;.

Tabela 15.
Koszty ponoszone w terapii daratumumabem w zaleznosci od roku rozpoczecia
leczenia (PLN) z uwzglednieniem umowy podziatu ryzyka
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W kolumnie drugiej, w pierwszym wierszu przedstawiono sredni roczny koszt leczenia chorego
I 0-poczynajacego terapie daratumumabem w 1 roku refundacii, ponoszony
w pierwszym roku horyzontu czasowego BIA. W kolumnie trzeciej, wiersz pierwszy
przedstawiono $redni roczny koszt leczenia chorego | rozpoczynajacego

terapie w 1 roku BIA, ponoszony w drugim roku horyzontu czasowego BIA itd.

Tabela 16.
Koszty ponoszone w terapii daratumumabem w zaleznosci od roku rozpoczecia
leczenia (PLN) bez uwzglednienia umowy podziatu ryzyka

W kolumnie drugiej, w pierwszym wierszu przedstawiono $redni roczny koszt leczenia chorego
I o2 poczynajacego terapie daratumumabem w 1 roku refundacii, ponoszony
w pierwszym roku horyzontu czasowego BIA. W Kkolumnie trzeciej, wiersz pierwszy
przedstawiono $redni roczny koszt leczenia chorego | rozpoczynajacego

terapie w 1 roku BIA, ponoszony w drugim roku horyzontu czasowego BIA itd.

W ponizszych tabelach przedstawiono $rednie koszty roczne ponoszone na lek Darzalex® w

terapii daratumumabem u chorych w wersji z RSS i bez RSS.

Tabela 17.
Koszty ponoszone na lek Darzalex® w terapii daratumumabem u chorych w zaleznosci
od roku rozpoczecia leczenia (PLN) z uwzglednieniem umowy podziatu ryzyka

Tabela 18.
Koszty ponoszone na lek Darzalex® w terapii daratumumabem u chorych w zaleznosci
od roku rozpoczecia leczenia (PLN) bez uwzglednienia umowy podziatu ryzyka

W ponizszej tabeli przedstawiono srednie koszty roczne ponoszone w schemacie leczenia

CyBorD u chorych w populacji docelowej.
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Tabela 19.
Koszty ponoszone w schemacie leczenia CyBorD w zaleznosci od roku rozpoczecia

leczenia (PLN)

Rok rozpoczecia leczenia wydatek w 1 roku BIA | wydatek w 2 roku BIA KOSZF terapii W
okresie 2 letnim

1rok 34 026,23 13 775,66 47 801,88
2 rok 34 026,23 34 026,23

2.7. Podsumowanie danych wejsciowych

Podsumowanie danych wejsciowych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 20.

Dane wejsciowe uwzgledniane w analizie wplywu na budzet

Parametr

VAT
Marza hurtowa
Horyzont czasowy analizy
Liczebnos¢ populacji docelowej

Udziaty w rynku poszczegdlnych
technologii medycznych

Liczebnos¢ chorych leczonych
technologia wnioskowana

Dawkowanie
Poczatkowy wiek chorego (liczba lat)
Odsetek mezczyzn (%)

Waga chorego (kg)

Powierzchnia ciata chorego (m?)

Wartos¢ parametru z
analizy podstawowej

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

Parametry analizy wptywu na budzet

Uzasadnienie przyjetego zakresu

zmiennosci

Zrédta danych dla wartosci
parametru

8% n/d n/d Ustawa o refundaciji
5% n/d n/d Ustawa o refundacji
2 lata n/d n/d Rozdziat 2.2

Rozdziat 2.5.2.

Rozdziat 2.5.2.

Rozdziat 2.5.2.

Rozdziat 2.5.2.

Rozdziat 2.5.4.1.

Rozdziat 2.5.4.1.

Rozdziat 2.5.4.1.

Rozdziat 2.5.4.1.

Rozdziat 2.5.4.2.

Rozdziat 2.5.4.2.

Rozdziat 2.5.4.2.

Rozdziat 2.5.4.2.

Rozdziat 2.6.1.1.

Rozdziat 2.6.1.1.

Rozdziat 2.6.1.1.

Rozdziat 2.6.1.1.

63,10 n/d n/d ANDROMEDA
58,00% n/d n/d ANDROMEDA
73,40 n/d n/d ANDROMEDA

1,84

n/d

Parametry kosztowe

n/d

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

Uzasadnienie przyjetego zakresu Zrédta danych dla wartosci
Zmiennosci parametru

Wartos¢ parametru z

Parametr . .
analizy podstawowej

Wszystkie kategorie

kosztowe i wyceny sg

zgodne z Analizg
ekonomiczng

n/d n/d Analiza ekonomiczna
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2.8. Wydatki budzetowe w horyzoncie analizy

Na podstawie oszacowania wielkosci populacji chorych leczonych, wykorzystujgc szacunkowe
udziaty w rynku lekéw oraz catkowite koszty réznigce leczenia jednego chorego w ciggu roku,
wyznaczono roczne wydatki budzetowe w perspektywie ptatnika publicznego, ktére sag
zblizone do wydatkéw w perspektywie wspolnej. Wydatki te bedg sie rozni¢ w zaleznosci od

przyjetego scenariusza oraz jego wariantu.
2.8.1. Aktualne wydatki budzetowe

Aktualne wydatki budzetowe, zwigzane z leczeniem populacji docelowej oszacowano biorgc
pod uwage liczebnos$¢ populacji docelowej wtasciwej dla 2022 roku. Uwzgledniono udziaty w
rynku poszczegoélnych technologii medycznych oraz koszty ich stosowania analogicznie, jak
dla scenariusza istniejgcego. Oszacowane w ten sposéb aktualne wydatki budzetowe
wynoszg okoto 10,40 min PLN w 2022 roku.

Obecnie daratumumab nie jest stosowany w analizowanej populacji chorych. Koszt leku jest

zatem zerowy.
2.8.2. Prognozowane wydatki budzetowe

Wyniki analizy przedstawiono w uwzglednianym horyzoncie czasowym, z perspektywy
ptatnika publicznego i wspdlnej. Dodatkowo wyniki przedstawiono z uwzglednieniem lub nie
instrumentow dzielenia ryzyka (wersja z RSS, wersja bez RSS) oraz w wariantach (minimalny,

prawdopodobny, maksymalny).
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Tabela 21.

Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS

* biorgc pod uwage kategorie kosztowe we wszystkich uwzglednianych zakresach $wiadczen

Tabela 22.
Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS
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* biorgc pod uwage kategorie kosztowe we wszystkich uwzglednianych zakresach swiadczenh
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Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono réwniez graficznie na ponizszych wykresach.

Rysunek 3.
Wyniki analizy wpltywu na budzet (calkowite réznigce koszty inkrementalne) z
perspektywy ptatnika publicznego w wersji z RSS (PLN)

Rysunek 4.
Wyniki analizy wplywu na budzet (catkowite réznigce koszty inkrementalne) z
perspektywy ptatnika publicznego w wersji bez RSS (PLN)
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3. Analiza wrazliwosci

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

na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono ponadto alternatywne zatozenia dla ustalenia sie

rownowagi rynkowe;.
Testowane parametry i ich zakres przedstawiono w Rozdziale 2.7.

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 23.

Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznos$ci od wariantu z perspektywy ptatnika publicznego w wersji z RSS




@ Darzalex® (daratumumab) w skojarzeniu z cyklofosfamidem, bortezomibem i deksametazonem w leczeniu
NMAHTA dorostych chorych z nowo rozpoznang uktadowg amyloidozg taricuchéw lekkich (AL) — analiza wptywu na 38
IGNORANTIA NOCET system ochrony zdrowia




@ Darzalex® (daratumumab) w skojarzeniu z cyklofosfamidem, bortezomibem i deksametazonem w leczeniu 39
NMAHTA dorostych chorych z nowo rozpoznang uktadowg amyloidozg taricuchéw lekkich (AL) — analiza wptywu na
IGNORANTIA NOCET system ochrony zdrowia

Tabela 24.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od wariantu z perspektywy ptatnika publicznego w wersji bez RSS
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4. Wplyw na organizacje udzielania swiadczen

Decyzja dotyczgcg refundacji produktu Darzalex® (daratumumab) w leczeniu dorostych
chorych z amyloidozg AL, w ramach programu lekowego, nie spowoduje nowych konsekwencji

w organizacji udzielania swiadczen.

W zwigzku z powyzszym, w wyniku rozpoczecia finansowania ocenianej technologii
medycznej, nie wystgpi koniecznosé dodatkowych szkolen personelu medycznego, czy tez
tworzenia nowych wytycznych okreslajgcych sposdb podawania leku. Objecie refundacjg
technologii wnioskowanej nie bedzie zatem miec istotnego wptywu na organizacje udzielania

Swiadczeh zdrowotnych.
5. Aspekty etyczne i spoleczne

Whnioskowana populacja chorych odznacza sie szczegdlnie niekorzystnym rokowaniem.
Brakuje zdefiniownych standardéw postepowania i istnieje duza niezaspokojona potrzeba
spoteczna na wprowadzenie skutecznej terapii. Dotychczas stosowane leczenie przy pomocy
schematu CyBorD nie moze zosta¢ uznane za satysfakcjonujgce. Refundacja daratumumabu
w skojarzeniu z cyklofosfamidem, bortezomibem i deksametazonem umozliwi wydtuzenie

czasu przezycia wolnego od progresji choroby, czego dowodzg wyniki Analizy klinicznej.

Objawy i powiktania zwigzane z amyloidozg AL zalezg od liczby i rodzajow zajetych chorobowo
uktadéw narzadow oraz czasu pomiedzy wystgpieniem objawdéw a zainicjowaniem leczenia.
Chorzy doswiadczajg znacznego obcigzenia, ktére moze prowadzi¢ do uposledzenia
codziennego funkcjonowania. Amyloidoza AL moze prowadzi¢ do odczuwania przez chorych
niepokoju, frustracji czy depresji, poniewaz zmagajg sie oni z doswiadczeniem powagi i
rzadkoscig dotykajgcej ich choroby. Dodatkowo, chorzy doswiadczajg wielu innych
dolegliwosci takich jak: zmeczenie, zespét ciesni nadgarstka, wczesna sytosc, utrata masy

ciata, zaparcia czy biegunki. Wszystkie te objawy majg wptyw na ich jako$c¢ zycia.

Brak jest innych niz daratumumab skutecznych, zatwierdzonych przez FDA czy EMA opcji
terapeutycznych, ktére pozwolityby na optymalne leczenie amyloidozy AL. Tym samym w

analizowanej populaciji istnieje niezaspokojona potrzeba medyczna.




@ Darzalex® (daratumumab) w skojarzeniu z cyklofosfamidem,
NA T A bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych chorych z 44
nowo rozpoznang ukfadowg amyloidozg tancuchéw lekkich (AL) —
analiza wplywu na system ochrony zdrowia

IBMNORANTLA NOCET

Odpowiedzig na nig jest finansowanie ze srodkéw publicznych daratumumabu stosowanego
w skojarzeniu ze schematem CyBorD, ktéry zapewnia skuteczne leczenie, mogace
zapobiegac lub opdzniaé niekorzystne konsekwencje choroby zwigzane z uszkodzeniem
narzgdow i utrzymac¢ dobrg jakos¢ zycia chorych. Daratumumab w skojarzeniu z CyBorD
wykazuje pozytywny stosunek korzysci do ryzyka u chorych z nowo rozpoznang amyloidozg
AL i zajeciem jednego lub wiecej narzgdow oraz mozliwy do kontrolowania profil

bezpieczenstwa.

Pomimo iz choroba dotyka ludzi w starszym wieku, duza czes¢ chorych jest aktywna
zawodowo. Progresywny charakter analizowanej jednostki chorobowej moze prowadzi¢ do
niepetnosprawnosci czesci chorych. W efekcie spoteczenstwo moze zosta¢ obcigzone
istotnymi kosztami utraty produktywnosci. Koszty te sg, tym wyzsze im mniej skutecznie
prowadzona jest terapia tych chorych. Zastosowanie daratumumabu pozwoli zapobiec
przedwczesnej utracie produktywnosci i powstrzymaé ten negatywny proces. Dodatkowo
refundacja wnioskowanej technologii powinna poprawi¢ bilans kosztéw spotecznych, bedzie

zatem stanowita odpowiedz na niezaspokojong potrzebe spoteczng.

Decyzja dotyczgca objecia refundacjg produktu Darzalex® w ramach programu lekowego,
dotyczy wytgcznie chorych kwalifikujgcych sie do niego, a zatem pacjentéw spetniajacych
wszystkie kryteria wigczenia, co zapewnia, ze technologia bedzie stosowana w populaciji

chorych, u ktorych spodziewane sg najwieksze korzysci kliniczne.

Na podstawie Analizy klinicznej stwierdzi¢ mozna, ze wnioskowana technologia wydtuza czas
przezycia wolny od progresji choroby, generuje wiec istotne klinicznie dodatkowe efekty
zdrowotne, w poréwnaniu do obecnie stosowanego w praktyce klinicznej schematu leczenia
CyBorD.

Pozytywna decyzja dotyczgca finansowania technologii wnioskowanej, nie stoi w sprzeczno$ci
z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi i nie naktada na chorego dodatkowych

wymogow zwigzanych z rozpoczeciem leczenia.

Ponizsza tabela przedstawia ocene aspektéw spotecznych i etycznych dotyczgcag stosowania

technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu.
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Tabela 25.
Aspekty spoteczne i etyczne

Warunek ‘ Wartos¢

Czy i ktére grupy pacjentéw mogg by¢ faworyzowane na skutek zatozen przyjetych w

analizie ekonomicznej; Zadne

Czy niekwestionowany jest rowny dostep do technologii medycznej przy jednakowych

potrzebach; Tak

Duza korzysc¢ dla
szerokiej grupy
chorych

Czy spodziewana jest duza korzysc¢ dla waskiej grupy osoéb, czy korzys¢ mata, ale
powszechna;

Czy technologia stanowi odpowiedz dla oséb o istotnych potrzebach zdrowotnych, dla

ktorych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia. Nie

Czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii moze powodowac¢ problemy spoteczne,

w tym:

wptywac na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej opieki medyczne;j; Nie
grozi¢ niezaakceptowaniem postepowania przez poszczegdlnych chorych; Nie
powodowac lub zmienia¢ stygmatyzacje; Nie
wywotywaé ponadprzecietny lek; Nie
powodowac¢ dylematy moralne; Nie
stwarzaé problemy dotyczace ptci lub rodzinne. Nie
nie stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi; Nie
czy stwarza konieczno$¢ dokonania zmian w prawie/przepisach; Nie
oddziatuje na prawa pacjenta lub prawa cztowieka. Nie
Czy stosowanie technologii naktada szczegolne wymogi, takie jak:

koniecznos¢ szczegdlnego informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody; Nie
pqtrzet?a ;apewnig_nia pacjer)towi prawa do poszanowania godnosci i intymnosci oraz Nie
tajemnicy informacji z nim zwigzanych;

potrzeb.a uwzglledniania“indywidualnych preferenciji, potr;eba czynnego udziatu pacjenta Nie
w podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania.

6. Zatozenia i ograniczenia

Liczebnos¢ populacji docelowej oraz udziaty w rynku technologii wnioskowanej i komparatora
w poszczegdlnych scenariuszach analizy okre$lono na podstawie Stanowiska ekspertow

klinicystow oraz Ankiety przeprowadzonej wsrod ekspertow klinicystow.

Catkowite koszty, uwzgledniane w poszczegdlnych scenariuszach (wynikajgce z kosztow
réznigcych leczenia), wyznaczono na podstawie: kosztow lekdw podawanych w pierwsze;j linii
leczenia, kosztéw przeszczepienia autologicznych komérek krwiotwdrczych, kosztéw

przepisania i podania lekow, kosztéw diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci
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leczenia, kosztow leczenia zdarzen niepozadanych, kosztow lekéw podawanych w drugiej linii
leczenia, kosztow schytkowej niewydolnosci narzadow, kosztow zuzycia zasobdéw opieki

zdrowotnej oraz kosztéw leczenia paliatywnego.

Wielkos$¢ udziatow rynkowych jakie osiggnie produkt leczniczy Darzalex®w przypadku wydania

pozytywnej decyzji refundacyjnej okreslono na podstawie odpowiedzi udzielonych przez

ekspertow klinicystow w ramach ankiety. | EEEEEEEEE
-

-
|
I /- 2gcdu na brak twardych danych z
rynku parametry te oszacowane zostaty na podstawie odpowiedzi udzielonych przez
ekspertow klinicystéw w ramach ankiety. [ GcNEEE
e
M
celu zminimalizowania niepewnosci wynikéw BIA wykonano analize wrazliwosci w ramach
ktorej testowano miedzy innymi jak na wyniki analizy wptywa przyjecie alternatywnych

liczebnosci populacji docelowej oraz udziatéw rynkowych wnioskowanej technologii.

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (obejmujgcy okres od listopada 2022 do konca

pazdziernika 2024 roku) zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 2.2.

W analizie uwzgledniono ponadto, Zze technologia wnioskowana finansowana bedzie w ramach
istniejgcej grupy limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 8.1. Zatozono, iz
lek Darzalex® wystepujgcy w postaci do podawania podskdérnego bedzie wyznaczaé podstawe

limitu w grupie.

W analizie uwzgledniono fakt, Zze nie wszyscy chorzy rozpoczynajg terapie jednoczes$nie,
a kwalifikacja do leczenia odbywa sie ptynnie w ciggu catego roku. Przyjeto, ze rowny odsetek
chorych bedzie rozpoczynat terapie w 4-tygodniowych interwatach. W ten sposéb okoto 1/13
rocznej populacji docelowej rozpocznie leczenie w listopadzie, 1/13 populacji po uptywie 4

tygodni itd.
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Dodatkowo przyjeto, ze przecietny rok trwa doktadnie 364 dni, co odpowiada 13 cyklom 28-
dniowym. Powyzsze podejscie zostalo zastosowane celem zwiekszenia przejrzystosci

kalkulaciji.
7. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszej pracy oceniono wptyw na system ochrony zdrowia w Polsce decyzji o
zakwalifikowaniu leku Darzalex® (daratumumab) do Wykazu lekow refundowanych w ramach

kategorii dostepnosci lek stosowany w programie lekowym.

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zdefiniowano zgodnie z przedtozonym
wnioskiem refundacyjnym. Stanowig jg dorosli chorzy z nowo rozpoznang uktadowg

amyloidozg tancuchow lekkich.
Wptyw na system ochrony zdrowia okres$lono w odniesieniu do nastepujgcych obszaréw:

populacyjnych (oszacowanie potencjatu rynkowego leku oraz prognoza liczebnosci
populacji, ktéra prawdopodobnie skorzysta z leku w sytuacji jego sfinansowania);
finansowych (analiza wptywu na budzet);

organizacji udzielania $wiadczen;

etycznych i spotecznych.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie Stanowiska ekspertéw klinicystow
oraz Ankiety przeprowadzonej wsrod ekspertéw klinicystow. Z uwagi na zaobserwowany trend
wzrostowy odnosnie zachorowalnosci wykonano prognoze liczebnos$ci populaciji docelowej w

kolejnych latach wczes$niej zdefiniowanego horyzontu czasowego analizy.

Konstrukcja analizy wplywu na budzet objeta zestawienie ze sobg dwéch scenariuszy, w
ktérym pierwszy zaktada brak refundacji, a drugi wprowadzenie do refundacji technologii
whioskowanej. Wynikiem analizy wptywu na budzet jest réznica pomiedzy tymi scenariuszami
wyrazona inkrementalnymi wydatkami ptatnika publicznego oraz ptatnika publicznego i
pacjenta. Analize wykonano dla okresu od listopada 2022 roku do konca pazdziernika 2024
roku, ktéry stanowi horyzont czasowy analizy. Elementy analizy wptywu na budzet objety:
estymacje populacji docelowej i udziatéw rynkowych technologii wnioskowanej oraz analize
kosztowg. Uwzgledniono koszty lekow podawanych w pierwszej linii leczenia, koszty

przeszczepienia autologicznych komorek krwiotworczych, koszty przepisania i podania lekow,
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koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia, koszty leczenia zdarzen
niepozadanych, koszty lekéw podawanych w drugiej linii leczenia, koszty schytkowej
niewydolnosci narzadéw, koszty zuzycia zasobdw opieki zdrowotnej oraz koszty leczenia

paliatywnego.

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

limitowej. Cene zbytu netto daratumumabu otrzymano od Wnioskodawcy.

Wptyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne

zostaty okreslone zgodnie z metodykg zaproponowang w Wytycznych AOTMIT.

Bezposrednig konsekwencjg decyzji refundacyjnej bedzie uksztattowanie sie w Polsce nowej
praktyki klinicznej leczenia chorych. Rozszerzone zostanie spektrum terapeutyczne, w

zwigzku z czym lekarze, ktérzy dotychczas mogli zastosowaé leczenie jedynie przy pomocy

schematu CyBorD teraz bedg mogli skorzystac¢ réwniez z terapii lekiem Darzalex®.

§|

konsekwencji finansowanie leku Darzalex® zapewni dorostym chorym z amyloidozg AL dostep

do skuteczniejszego niz dotychczas leczenia oraz wptynie na poprawe ich jakosci zycia.
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Majgc na uwadze racjonalizacje $rodkdw w ochronie zdrowia oraz wychodzgc naprzeciw
oczekiwaniom Ministerstwa Zdrowia oraz Narodowego Funduszu Zdrowia w zakresie

refundacji lekéw, Wnioskodawca proponuje zawarcie umowy podziatu ryzyka (RSS).

Dodatkowo w analizie wskazano, ze w przypadku pozytywnej decyzji dotyczacej refundacji
leku Darzalex® nalezy oczekiwaé¢ duzej korzysci zdrowotnej dla szerokiej grupy chorych,
dlatego tez finansowanie technologii jest etycznie i spotecznie uzasadnione. Ponadto decyzja

refundacyjna nie spowoduje nowych konsekwencji w organizacji udzielania $wiadczen.

Konkludujgc nalezy oczekiwac, ze finansowanie leku Darzalex® przyczyni sie do zmniejszenia
zapadalnosci na ciezsze stadia analizowanej jednostki chorobowej oraz ograniczenia
przedwczesnej umieralnosci z powodu niewydolnosci zajetych chorobowo narzgddw,
tworzenia warunkéw sprzyjajgcych utrzymaniu i poprawie zdrowia w $rodowisku
zamieszkania, zwiekszenia koordynacji opieki nad pacjentami starszymi i niepetnosprawnymi
z amyloidozg AL w Polsce, co nalezy do grupy priorytetow zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia

(zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie priorytetow zdrowotnych).
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8. Zalaczniki

8.1. Uzasadnienie kwalifikacji technologii wnioskowanej

do obecnie istniejgcej grupy limitowej

Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, ze lek Darzalex® mozna
zakwalifikowa¢ do obecnie istniejgcej grupy limitowej 1187.0, Daratumumab. Lek ten spetnia
kryteria kwalifikacji do wspdlnych grup limitowych, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 Ustawy o

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

Objecie refundacjg daratumumabu powinno zatem nastgpi¢ w drodze wigczenia do istniejgcej
grupy limitowej 1187.0, ze wzgledu na takg samg nazwe miedzynarodowa, gdyz bedzie

spetiony warunek z art. 15 ust. 2 Ustawy o refundaciji.
8.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ

w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 26.
Check-lista zgodnosci analizy wplywu na system ochrony zdrowia z minimalnymi
wymaganiami przedstawionymi w Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji n/d

1.2. docelowej, wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 2.5.2.

1.3. | w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana TAK, rozdziat 2.5.3.

w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
1.4. zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda TAK, rozdziat 2.5.4.
decyzje o objeciu refundacja lub podwyzszeniu ceny

Oszacowanie rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze srodkow publicznych,

2. . L S TAK, rozdziat 2.8.
ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku
2.1. Aktualnych TAK, rozdziat 2.8.1.
29 | Z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej TAK, rozdziat 2.8.1.

refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje
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lloSciowa prognoza rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku przy zatozeniu, ze
minister wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacjg lub podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 2.8.2.

3.1.

z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii

TAK, rozdziat 2.8.2.

llosciowa prognoza rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, przy zatozeniu, ze
minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg lub podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 2.8.2.

4.1.

z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii,

TAK, rozdziat 2.8.2.

Oszacowanie dodatkowych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczenh ze srodkow
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku

TAK, rozdziat 2.8.2.

5.1.

z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii

TAK, rozdziat 2.8.2.

Minimalny i maksymalny wariant oszacowania dodatkowych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych

TAK, rozdziat 2.8.2.

Zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy oraz prognoz

TAK, rozdziat 2.7.

Wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan analizy oraz prognoz

TAK, rozdziat 6.

8.1.

wyszczegolnienie zatozen dotyczgcych kwalifikacji
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia
podstawy limitu

TAK, rozdziat 6.

Do analizy dotgczono dokument elektroniczny, umozliwiajgcy
powtdrzenie wszystkich kalkulacji oraz prognoz

TAK

10.

Oszacowan analizy oraz prognoz dokonano w horyzoncie
czasowym witasciwym dla analizy wptywu na budzet

TAK

11.

Oszacowan oraz prognoz w analizie dokonano w
szczegolnosci na podstawie rocznej liczebnosci populacji

TAK

11.1.

w analizie wptywu na budzet przedstawiono dodatkowy
wariant, w ktérym oszacowania i prognozy uzyskano w oparciu
o inne dane

(w przypadku braku wiarygodnych oszacowan rocznej
liczebnosci populacji)

n/d, obliczenia w analizie
przeprowadzono na podstawie
oszacowania liczebnos$ci populaciji

12.

Oszacowania analizy oraz prognozy przedstawiono w
nastepujacych 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
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12.1.

Wskazano dowody spetnienia wymagan, o ktérych mowa:
e w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 Ustawy o refundaciji

(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja
utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej)

e w art. 15 ust. 2 i art. 15 ust. 3 pkt 2 Ustawy o refundacji

(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja
kwalifikacje do wspdlnej, istniejgcej grupy limitowej)

TAK, rozdziat 8.1.
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8.3. Liczba opakowan technologii wnioskowanej

Tabela 27.
Okreslenie wielkosci dostaw technologii wnioskowanej w przypadku objecia
refundacja, wyrazonej w liczbie opakowan leku (w miesiecznych okresach)
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8.4. Stanowisko ekspertow klinicystow

W tabeli ponizej zebrano odpowiedzi ekspertéw klinicystow na pytania zadane w ramach ankiety.

Tabela 28.
Wyniki ankiety przeprowadzonej wsréd ekspertow klinicystow

Uzyskane odpowiedzi postuzyty do wystosowania stanowiska ekspertow klinicystéw. Szczegdty przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 29.

Szczegoly dotyczace stanowiska ekspertéow klinicystow
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