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Streszczenie 

 Cel 

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opłacalności daratumumabu (Darzalex®) w schemacie DRd w 

porównaniu z alternatywnymi sposobami postępowania w leczeniu dorosłych pacjentów z nowo rozpoznanym 

szpiczakiem plazmocytowym, którzy nie kwalifikują się do autologicznego przeszczepienia komórek 

macierzystych. 

 Metodyka 

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej poprzedzono analizą problemu decyzyjnego i analizą efektywności 

klinicznej. W ramach tych analiz został zdefiniowany problem decyzyjny, ustalono komparatory oraz oceniono 

skuteczność i bezpieczeństwo interwencji (DRd) oraz komparatorów: schematów Rd i VRd. Populację docelową 

niniejszej analizy stanowią dorośli pacjenci z uprzednio nieleczonym szpiczakiem plazmocytowym o stanie 

sprawności ECOG 0-2, którzy nie kwalifikują się do autologicznego przeszczepienia komórek macierzystych.  

Analizę ekonomiczną przeprowadzono w formie analizy kosztów-użyteczności. Wykorzystano model 

ekonomiczny dostarczony przez Zamawiającego, który dostosowano do warunków polskich poprzez 

implementację odpowiednich danych i dostosowanie zakresu uwzględnionych obliczeń. Koszty oraz efekty 

zdrowotne dla porównywanych schematów zostały wyznaczone z wykorzystaniem techniki czasu podzielonego 

(ang. partitioned survival). Model umożliwia śledzenie rozwoju choroby w maksymalnie 30-letnim horyzoncie 

czasowym (utożsamionym z dożywotnim horyzontem), przy uwzględnieniu cyklu tygodniowego. 

Dane dotyczące skuteczności DRd, Rd w zakresie przeżycia całkowitego oraz przeżycia wolnego od progresji 

choroby zostały zaczerpnięte z randomizowanego badania klinicznego MAIA. Nie odnaleziono badań, na 

podstawie których byłoby możliwe bezpośrednie porównanie DRd względem VRd. W związku z tym efektywność 

VRd w zakresie PFS oraz OS określono w oparciu o porównanie pośrednie względem DRd przez wspólną grupę 

referencyjną – schemat Rd. Charakterystykę pacjentów przyjęto zgodnie z charakterystyką pacjentów z badania 

MAIA. Użyteczności stanów zdrowia określono w oparciu o wyniki badania MAIA. Uwzględniono także spadki 

użyteczności związane z występowaniem zdarzeń niepożądanych 3.-5. stopnia. W analizie uwzględniono 

wyłącznie bezpośrednie koszty medyczne obejmujące: koszty interwencji i komparatora, koszty podania, koszty 

monitorowania terapii, koszty leczenia zdarzeń niepożądanych, koszty kolejnych linii leczenia oraz koszty 

związane z opieką terminalną. Koszty jednostkowe DARA określono na podstawie danych od Zamawiającego. 

Pozostałe koszty określono na podstawie zarządzeń NFZ, statystyk NFZ, obwieszczenia Ministra Zdrowia, 

danych NFZ z serwisu Ikar Pro i przetargów szpitalnych. 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono z perspektywy płatnika publicznego oraz z perspektywy płatnika 

publicznego i pacjentów. Wyniki analizy wyznaczono w dożywotnim horyzoncie czasowym, a ich zakres 

obejmuje: oczekiwane dalsze przeżycie skorygowane jakością (QALY), oczekiwane dalsze przeżycie (LY), koszty 

leczenia pacjenta (z podziałem na kategorie), inkrementalne współczynniki kosztów-użyteczności i efektywności 

(ICUR, ICER) oraz ceny progowe. Wyniki ekonomiczne dyskontowano stopą 5%, a wyniki kliniczne stopą 3,5%. 
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Próg opłacalności przyjęto na poziomie 175 926 zł, zgodnie z obowiązującymi wymaganiami w tym zakresie. 

Oceny niepewności uzyskiwanych wyników dokonano za pomocą probabilistycznej analizy wrażliwości oraz 

jednokierunkowych analiz wrażliwości. 
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1. Wprowadzenie 

1.1. Cel 

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opłacalności daratumumabu (Darzalex®) stosowanego w 

skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w ramach schematu DRd (Darzalex®, Revlimid®, 

dexamethasone) u dorosłych pacjentów z nowo rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym (MM) o 

stanie sprawności wg ECOG 0–2, którzy nie kwalifikują się do autologicznego przeszczepienia 

komórek macierzystych (ASCT). 

Analizę przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator, 

wyniki / punkty końcowe): 

POPULACJA 

Dorośli (≥18 lat) pacjenci z uprzednio nieleczonym szpiczakiem plazmocytowym o stanie sprawności 

wg ECOG 0-2, którzy nie kwalifikują się do autologicznego przeszczepienia komórek macierzystych. 

INTERWENCJA 

Daratumumab, lenalidomid i deksametazon (DRd). 

KOMPARATORY 

 Lenalidomid i deksametazon (Rd), 

 Bortezomib, lenalidomid i deksametazon (VRd). 

PUNKTY KOŃCOWE 

 lata życia (LY), 

 lata życia skorygowane jakością (QALY), 

 koszty terapii wyrażone w polskich złotych (zł), 

 inkrementalne współczynniki kosztów-użyteczności (ICUR), 

 inkrementalne współczynniki kosztów-efektywności (ICER/LY), 

 cena progowa wyrażona jako cena zbytu netto. 

Szczegółowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych 

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1]. 
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1.2.  Uzasadnienie metodyki analizy 

Analiza ekonomiczna została poprzedzona analizą problemu decyzyjnego [1], w ramach której 

zdefiniowano problem zdrowotny oraz dokonano wyboru komparatorów. Metodykę analizy 

ekonomicznej ustalono na podstawie wyników i wniosków z przeprowadzonej analizy klinicznej [2], w 

ramach której dokonano systematycznego przeglądu badań klinicznych dla ocenianej interwencji oraz 

komparatorów. 

W ramach przeprowadzonej analizy klinicznej odnaleziono jedno badanie randomizowane MAIA, w 

którym porównano schemat DRd względem Rd. W porównaniu bezpośrednim prezentowanym w 

badaniu randomizowanym MAIA wykazano, że stosowanie schematu DRd w porównaniu z 

dwulekowym schematem Rd wiąże się z istotnym statystycznie wydłużeniem przeżycia wolnego od 

progresji (PFS, progression-free survival) oraz przeżycia całkowitego (OS, overall survival). 

Nie odnaleziono badań, na podstawie których byłoby możliwe bezpośrednie porównanie DRd 

względem VRd. Odnaleziono natomiast badanie randomizowane umożliwiające przeprowadzenie 

porównania pośredniego (badanie SWOG S0777 dla porównania VRd vs Rd i MAIA dla porównania 

DRd vs Rd). W ramach porównania pośredniego wykazano, że schemat DRd w porównaniu do 

schematu VRd przyczynia się do istotnego statystycznie wydłużenia PFS. 

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) [3] analiza 

ekonomiczna standardowo powinna składać się z analizy użyteczności kosztów lub analizy 

efektywności kosztów. Rekomenduje się wykonywanie analizy użyteczności kosztów oraz analizy 

efektywności kosztów jednocześnie. W świetle powyższych spostrzeżeń, analizę przeprowadzono w 

formie analizy kosztów-użyteczności oraz analizy kosztów-efektywności względem zyskanych lat życia 

(LY). Podejście to jest także zgodne z rozporządzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku 

w sprawie minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać analizy uwzględnione we wnioskach 

refundacyjnych [4].  

W ramach opracowanej analizy klinicznej zidentyfikowano badanie randomizowane MAIA, w którym 

wykazano wyższość schematu DRd względem Rd. W konsekwencji, w świetle rozporządzenia 

Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać 

analizy uwzględnione we wnioskach refundacyjnych [4] nie zachodzą okoliczności art. 13 ustawy z 

dnia 12 maja 2011 roku o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia 

żywieniowego oraz wyrobów medycznych [5]. 
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2. Metodyka 

2.1. Technika analityczna 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono w formie analizy kosztów-użyteczności. Koszty oraz efekty 

zdrowotne dla porównywanych schematów zostały wyznaczone w oparciu o model na potrzeby 

niniejszej analizy do warunków polskich, który umożliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby 

w dożywotnim horyzoncie czasowym. 

Zasadniczym elementem analizy kosztów-użyteczności jest uwzględnienie informacji o tym, jak 

przebieg choroby wpływa na długość i jakość życia pacjentów. Im gorsza jest jakość życia pacjenta w 

określonym stanie zdrowia, tym niższą wagę (użyteczność) przypisuje się danemu stanowi. 

Użyteczność stanu zdrowia zawiera się najczęściej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza użyteczność 

stanu pełnego zdrowia, natomiast 0 oznacza użyteczność przypisywaną zgonowi. Dopuszcza się 

także użyteczności ujemne, które opisują stany gorsze niż śmierć. 

Znając ścieżkę życia pacjenta w modelu, możliwe jest wyznaczenie przeżycia skorygowanego 

o jakość (QALY). Zestawienie wyników kosztowych oraz QALY dla porównywanych interwencji 

pozwala wyznaczyć inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności (ICUR, ang. incremental cost-

utility ratio), będący podstawą do wnioskowania o opłacalności analizowanej interwencji. 

KL

KL
KvsL

QALYQALY

kosztkoszt
ICUR




 , 

gdzie � oznacza wyniki uzyskane dla ramienia interwencji ocenianej, zaś � dla ramienia komparatora. 

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyższą liczbę QALY oraz jest droższa względem 

komparatora, zostanie uznana za interwencję opłacalną w porównaniu z komparatorem, jeżeli ICUR 

przyjmie wartość niższą od progu opłacalności. Im niższa wartość ICUR w tej sytuacji, tym mniej 

będzie kosztować uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego 

leku zamiast komparatora.  

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje niższą liczbę QALY oraz jest tańsza względem 

komparatora, zostanie uznana za interwencję opłacalną w porównaniu z komparatorem, jeżeli ICUR 

przyjmie wartość wyższą od progu opłacalności. Im wyższa wartość ICUR w tej sytuacji, tym więcej 

oszczędności będzie generować utrata jednostki efektu zdrowotnego. 
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Ponadto interwencja oceniana będzie dominować (będzie zdominowana) nad komparatorem, jeżeli jej 

stosowanie wiązać się będzie z niższymi (wyższymi) kosztami i większymi (mniejszymi) efektami 

zdrowotnymi – w takim przypadku nie wyznacza się ICUR. 

Zgodnie z rozporządzeniem Ministra Zdrowia [4], cena progowa w analizie kosztów-użyteczności 

opartej na wynikach ICUR określona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy 

której wartość współczynnika ICUR dla porównywanych schematów terapeutycznych jest równa 

progowi opłacalności. 

Wyniki analizy kosztów-efektywności opartej na wynikach w zakresie zyskanych lat życia (LY) 

opracowano w sposób analogiczny jak opisany powyżej dla analizy kosztów-użyteczności, zastępując 

odpowiednio wyniki zdrowotne uzyskane w zakresie QALY wynikami uzyskanymi w zakresie LY. 

2.2. Struktura modelu 

Modelowanie kosztów i efektów zdrowotnych związanych z leczeniem pacjentów z populacji 

docelowej za pomocą porównanych interwencji oparto na dostarczonym przez Zamawiającego 

modelu ekonomicznym, który dostosowano do warunków polskich poprzez implementację 

odpowiednich danych wejściowych i dostosowanie zakresu uwzględnionych obliczeń. Wszelkie 

zmiany wprowadzone w modelu spowodowane były potrzebą dostosowania obliczeń do warunków 

polskich. 

Model opracowano przy zastosowaniu techniki czasu podzielonego (ang. partitioned survival). 

Podejście to zakłada, że czas przebywania pacjentów w poszczególnych stanach zdrowia jest 

zdeterminowany przez krzywe PFS i OS określone dla ocenianych leków. Struktura modelu bazuje na 

stanach zdrowia odzwierciedlających naturalny przebieg MM.  

Wyodrębniono 3 stany zdrowia: przed progresją (Pre-progression), po progresji (Post-progression) i 

zgon (Dead). W celu zapewnienia odpowiedniego modelowania kosztów związanych z leczeniem 

niezbędne było ciągłe śledzenie statusu leczenia w stanie „przed progresją” i „po progresji”: 

 przed progresją: 

o w trakcie leczenia (on tx); 

o bez leczenia (off tx); 

 po progresji: 

o w trakcie kolejnego leczenia (on tx); 

o bez leczenia / podczas opieki paliatywnej (off tx); 

 zgon. 
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Rysunek 1.   
Schemat struktury modelu – przejścia między stanami zdrowia 

 
Linie przerywane reprezentują fakt, że przejścia między stanami zdrowia nie są bezpośrednio śledzone, zamiast tego odsetki pacjentów w każdym 
stanie zdrowia liczone są z wykorzystaniem podejścia partitioned survival w każdym punkcie czasowym. 

Rysunek 2.   
Schemat struktury modelu – przykładowy rozkład stanów zdrowia w czasie 

 
 

W momencie rozpoczęcia symulacji 100% modelowanej kohorty pacjentów przyporządkowane zostaje 

do stanu „przed progresją” i rozpoczyna leczenie. W kolejnych cyklach analizy w stanie „przed 

progresją” pozostaje odsetek kohorty wejściowej równy odsetkowi osób, u których nie wystąpiła 

progresja choroby zgodnie z krzywą PFS. Do stanu „po progresji” przypisany zostaje odsetek osób 

wyznaczony jako różnica wartości pomiędzy krzywą OS a krzywą PFS, natomiast pozostała część 

kohorty zostaje przypisana do stanu „zgon”. Czas trwania leczenia pacjentów w stanie ‘przed 

progresją” określono na podstawie krzywej czasu do przerwania leczenia (TTTD, ang time-to-

treatment discontinuation). W stanie „po progresji” część pacjentów może otrzymać drugą linię 

leczenia. Status leczenia po progresji określono poprzez uwzględnienie odsetka pacjentów 
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wchodzących do stanu „po progresji” w każdym cyklu (na podstawie różnicy w liczbie pacjentów w 

stanie „przed progresją” w kolejnych cyklach oraz ryzyka zgonu w stanie „przed progresją”). Czas 

trwania leczenia drugiego rzutu dla poszczególnych terapii określono na podstawie median czasu 

trwania leczenia raportowanych w badaniach. Gdy pacjenci doświadczą progresji po drugiej linii 

leczenia, część z nich może otrzymać trzecią linię leczenia. Koszty związane z leczeniem pierwszej i 

drugiej linii leczenia modelowane są odpowiednio na podstawie czasu trwania leczenia w pierwszej i 

drugiej linii. Natomiast koszty trzeciej linii leczenia naliczane są w postaci średniego kosztu na cykl, 

przy uwzględnieniu średniego czas trwania tej linii. 

W przypadku zastosowania techniki partitioned survival skuteczność leczenia w odniesieniu do PFS 

nie wpływa bezpośrednio na OS. Skuteczność kolejnych linii leczenia jest zawarta w danych 

dotyczących OS, podczas gdy ich koszt szacowany jest oddzielnie w oparciu o liczbę progresujących 

pacjentów, koszty jednostkowe i czas trwania terapii w kolejnej linii. 

Do każdego stanu przypisano koszty (opisane szczegółowo w rozdz. 3.8) oraz użyteczności stanu 

zdrowia (patrz rozdz. 3.5). Koszty oraz efekty kliniczne związane z zastosowaniem analizowanych 

terapii wyznaczono przy uwzględnieniu czasu spędzonego w danym stanie, kosztu danego stanu oraz 

przypisanej mu użyteczności. 

2.3. Populacja docelowa 

Dorośli (≥18 lat) pacjenci z uprzednio nieleczonym szpiczakiem plazmocytowym o stanie sprawności 

wg ECOG 0-2, którzy nie kwalifikują się do autologicznego przeszczepienia komórek macierzystych. 

2.4. Porównywane interwencje 

W analizie przeprowadzono następujące porównania: 

 schematu DRd ze schematem Rd, 

 schematu DRd ze schematem VRd. 

Wnioskowana interwencja obejmuje schemat DRd, w ramach których podanie daratumumabu (DARA) 

będzie miało formę wstrzyknięcia podskórnego (opakowanie 1800 mg). 

Szczegółową charakterystykę uwzględnionych interwencji przedstawiono w analizie problemu 

decyzyjnego [1]. Dawkowanie leków uwzględnione w analizie przedstawiono w rozdziale 3.7. 
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2.5. Perspektywa analizy 

Analizę przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze 

środków publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) i świadczeniobiorcy, a także wyłącznie z 

perspektywy płatnika publicznego. 

Kosztami różnicującymi wyniki z perspektywy NFZ oraz łącznej perspektywy NFZ i pacjentów przy 

uwzględnieniu współpłacenia za leki są koszty deksametazonu stosowanego w ramach leczenia 

schematami DRd, Rd oraz VRd, a także w ramach niektórych schematów stosowanych w kolejnych 

liniach leczenia. Uwzględnione koszty pacjentów stanowią znikomą część całkowitych kosztów NFZ 

ponoszonych na leczenie analizowanej jednostki chorobowej i w związku z tym wyniki z łącznej 

perspektywy płatnika publicznego i pacjentów przy uwzględnieniu współpłacenia za leki należy uznać 

jako wyniki dodatkowe. Wyniki z perspektywy NFZ + pacjent przestawiono w aneksie (rozdz. A.2). 

2.6. Horyzont czasowy analizy 

Analizę przeprowadzono w 30-letnim horyzoncie czasowym utożsamianym z horyzontem dożywotnim. 

Dożywotni horyzont czasowy pozwala na ujęcie pełnego czasu życia pacjentów uwzględnionych w 

analizie. Założony horyzont czasowy jest zgodny z charakterem analizowanej jednostki chorobowej 

(choroba przewlekła) i pozwoli na ujęcie wszystkich różnic w efektach zdrowotnych i kosztach 

wynikających z zastosowania uwzględnionych technologii. Podejście to jest zgodne z wytycznymi 

oceny technologii medycznych [3]. 

W ramach analizy wrażliwości, zgodnie z wytycznymi AOTMiT [3] przetestowano krótszy horyzont 

czasowy. Jako scenariusz alternatywny przyjęto horyzont równy   (mediana przeżycia w ramieniu 

DRd w modelu). 

2.7. Efekty zdrowotne 

Skuteczność i bezpieczeństwo porównywanych interwencji przyjęto na podstawie wyników badań 

klinicznych uwzględnionych w analizie klinicznej [2]. W ramach niniejszej oceny analizowano 

następujące punkty końcowe: 

 czas przeżycia całkowitego (OS), 

 czas przeżycia bez progresji choroby (PFS), 

 czas do przerwania leczenia (TTTD), 

 jakość życia, 

 występowanie zdarzeń niepożądanych. 
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Dane dotyczące przeżycia zostały skorygowane o dane dotyczące przeżycia w populacji ogólnej 

(określonego na podstawie tablic trwania życia). Szczegółowy opis parametrów efektywności 

uwzględnionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.3. 

Użyteczności poszczególnych stanów zdrowia uwzględnionych w modelu określono na podstawie 

badania MAIA oraz przeprowadzonego systematycznego przeszukania baz danych. Szczegółowy 

opis przeprowadzonych przeszukań przedstawiono w rozdz. 3.5 i A.1.2. 

2.8. Koszty 

W analizie uwzględniono wyłącznie bezpośrednie koszty medyczne ponoszone przez płatnika 

publicznego oraz płatnika publicznego i pacjentów. Wyróżniono następujące kategorie kosztowe: 

 koszty leków, 

 koszty podania leków, 

 koszty monitorowania terapii, w tym: 

o koszty monitorowania przed progresją, 

o koszty monitorowania po progresji, 

 koszty kolejnych linii leczenia (koszty leków, koszty podania i monitorowania leczenia), 

 koszty opieki terminalnej, 

 koszty leczenia zdarzeń niepożądanych (AE, adverse events). 

Szczegółowy opis kosztów uwzględnionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.8. 

    

           

             

          

2.10. Dyskontowanie 

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w związku z czym uwzględniono 

dyskontowanie efektów zdrowotnych i kosztów. W scenariuszu głównym analizy ekonomicznej 

przyjęto, że roczne stopy dyskontowe wynoszą 5% dla kosztów i 3,5% dla efektów zdrowotnych, 

zgodnie z wytycznymi AOTMiT oraz rozporządzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w 

sprawie minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać analizy uwzględnione we wnioskach 

refundacyjnych [4]. 
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W ramach jednokierunkowej analizy wrażliwości przetestowano scenariusz, w którym stopy 

dyskontowe określono na poziomie 0% dla kosztów i efektów zdrowotnych. 

2.11. Korekta połowy cyklu 

Korekta połowy cyklu w modelu partitioned survival polega na przyjęciu założenia, że przejście 

pacjentów pomiędzy stanami modelu odbywa się w połowie cyklu – bez tej modyfikacji obliczenia 

prowadzone są tak jakby pacjenci przechodzili na początku lub na końcu cyklu. Zastosowanie tej 

korekty ma znaczenie szczególnie w przypadku modeli z długimi cyklami, gdyż wtedy mogą wystąpić 

największe różnice pomiędzy obliczeniami dla początku/końca cyklu. 

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie, pomimo względnie krótkiej długości cyklu wynoszącej 

1 tydzień, uwzględniono korektę połowy cyklu. Podejście to jest zgodne z wytycznymi AOTMiT [3]. 

2.12. Próg opłacalności 

Próg opłacalności to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego (lub 

minimalny akceptowalny koszt utraty jednostki efektu zdrowotnego w sytuacji, gdy stosowanie 

interwencji wiąże się z uzyskaniem gorszych efektów zdrowotnych przy jednocześnie niższych 

kosztach). Zależy od jednostki efektu zdrowotnego oraz skłonności płatnika do płacenia za dodatkowy 

efekt zdrowotny. Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o 

refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów 

medycznych, wysokość progu kosztu uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość 

ustala się jako trzykrotność Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkańca, o którym mowa w art. 

6 ust. 1 ustawy z dnia 26 października 2000 r. o sposobie obliczania wartości rocznego produktu 

krajowego brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817). 

Wysokość progu opłacalności obowiązująca na dzień zakończenia analizy wynosi 175 926 zł. [6] 

Dodatkowo przedstawiono zależność prawdopodobieństwa opłacalności ocenianej technologii od 

wysokości progu opłacalności, dla progów z zakresu od 0 zł do 1 000 000 zł. 

2.13. Analiza wrażliwości 

Parametry uwzględnione w modelu mogą podlegać zmianom w zależności od rozrzutu i niepewności 

oszacowań danych wejściowych. W związku z tym w ramach analizy przeprowadzono 

probabilistyczną analizę wrażliwości oraz jednokierunkowe analizy wrażliwości dla parametrów, 

których oszacowanie obarczone było największą niepewnością. 
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Probabilistyczna analiza wrażliwości 

W ramach probabilistycznej analizy wrażliwości (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie 

rozkłady prawdopodobieństwa, a następnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawów 

parametrów, każdorazowo losowanych z zadanych rozkładów prawdopodobieństwa. Uzyskane wyniki 

pozwalają na wyznaczenie przedziałów ufności dla wyników klinicznych i ekonomicznych, a także na 

wyznaczenie krzywych akceptowalności (CEAC) w przypadku analiz kosztów-użyteczności lub 

kosztów-efektywności. 

W probabilistycznej analizie wrażliwości wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach każdej symulacji 

obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności (ICUR). Wyniki 

przeprowadzonych symulacji (różnica w kosztach, różnica w QALY) umieszczono na płaszczyźnie 

opłacalności. Każdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej 

zaznaczono różnicę w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej różnicę w 

kosztach pomiędzy porównywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy 

deterministycznej (trójkąt) oraz prostą obrazującą próg opłacalności (175 926 zł za dodatkowy rok 

życia w pełnym zdrowiu). 

Dla poszczególnych parametrów uwzględnionych w modelu przyjęto następujące rozkłady 

prawdopodobieństwa (wartość średnią w rozkładach przyjęto na poziomie wartości z analizy 

deterministycznej, wariancję wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badań): 

 dla parametrów hazardu względnego przyjęto rozkład lognormalny; przy obliczaniu przedziałów 

ufności dla tych parametrów w badaniach klinicznych korzysta się z transformacji 

logarytmicznej, wobec czego analogiczne założenie przyjmuje się do modelowania niepewności 

w analizach ekonomicznych, tj. że logarytm naturalny z wymienionych parametrów ma rozkład 

normalny; 

 dla parametrów dotyczących początkowych charakterystyk kohorty (BSA), median czasu 

trwania leczenia i spadków użyteczności dla zdarzeń niepożądanych, przyjęto rozkład 

normalny; zmienna ta skupiona jest symetrycznie wokół wartości średniej; 

 dla parametrów dopasowanych funkcji krzywych przeżycia przyjęto wielowymiarowy rozkład 

normalny; przyjęcie takiego rozkładu zmniejsza ryzyko zbytniego zniekształcenia krzywej i 

uzyskania wyników mało prawdopodobnych; 

 dla odsetków, proporcji, użyteczności przyjęto rozkład beta na odcinku [0; 1]; rozkład beta 

pozwala na określenie niepewności dla zmiennych przyjmujących wartości w ograniczonym 

przedziale; wymienione zmienne przyjmują wartości od 0 do 1; 

 dla kosztów monitorowania po progresji bez leczenia przyjęto rozkład gamma; zmienne 

modelowane przy użyciu tego rozkładu mogą przyjąć wartości od 0 do nieskończoności, rozkład 

jest ponadto skośny, co uwzględnia sytuacje, w których zdarzają się pojedynczy pacjenci 

generujący bardzo wysokie koszty. 



Analiza ekonomiczna. Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem w terapii nowo rozpoznanego szpiczaka plazmocytowego 

 HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 22 

Jednokierunkowa analiza wrażliwości 

Niezależnie od probabilistycznej analizy wrażliwości przetestowano zmienność wyników modelu 

w zależności od zmiany wartości parametrów, których oszacowanie obarczone było największą 

niepewnością lub które nie zostały uwzględnione w probabilistycznej analizie wrażliwości. 

W jednokierunkowej analizie wrażliwości zbadano wpływ na wyniki założeń dotyczących: 

 stóp dyskontowych, 

 horyzontu czasowego analizy, 

 użyteczności stanów zdrowia, 

 efektywności DRd, Rd i VRd, 

 czasu trwania leczenia DRd i Rd, 

 kosztu lenalidomidu (LEN). 

Opis scenariuszy rozważanych w jednokierunkowych analizach wrażliwości, zakres zmienności 

poszczególnych parametrów oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 6. 
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Wykres 2.   
Krzywa KM oraz dopasowane krzywe OS dla Rd 

 
 

W oparciu o kryteria AIC i BIC najlepsze dopasowanie uzyskano przy wykorzystaniu krzywej 

wykładniczej w przypadku schematu DRd oraz Gompertza w przypadku schematu Rd. 

W konsekwencji krzywe te zostały uwzględnione w analizie podstawowej dla ocenianych schematów. 

W ramach analizy wrażliwości dla schematu DRd uwzględniono krzywe Weibulla (drugie najlepsze 

dopasowanie według kryterium BIC oraz trzecie według kryterium AIC, scenariusz OS-1) oraz 

uogólnioną gamma (drugie najlepsze dopasowanie według kryterium AIC oraz trzecie według 

kryterium BIC, scenariusz OS-3), dla schematu Rd również uwzględniono krzywe Weibulla (drugie 

najlepsze dopasowanie według kryteriów AIC/BIC, scenariusz OS-2) i uogólnioną gamma (trzecie 

najlepsze dopasowanie według kryteriów AIC/BIC, scenariusz OS-4). 

Wiarygodność kliniczną dopasowanych krzywych OS dla Rd zestawiono z krzywą z badania FIRST 

[10]. Badanie to było randomizowanym, otwartym, 3-ramiennym badaniem III fazy, mającym na celu 

ocenę skuteczności i bezpieczeństwa schematu Rd podawanego do progresji choroby lub przez 18 

czterotygodniowych cykli w porównaniu do schematu MPT (melfalan, prednizon, talidomid) u 

pacjentów z wcześniej nieleczonym MM, którzy nie kwalifikują się do ASCT. Populacja w badaniu 

FIRST jest zbliżona do populacji w badaniu MAIA – pacjenci z wcześniej nieleczonym MM, którzy nie 

kwalifikują się do ASCT. Schemat dawkowania Rd w badaniu FIRST jest taki sam jak w badaniu 

MAIA. Na poniższym wykresie zestawiono krzywe dla schematu Rd z porównywanych badań. 
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Wykres 6.   
Krzywa KM oraz dopasowane krzywe TTTD dla DRd 

 
 

Wykres 7.   
Krzywa KM oraz dopasowane krzywe TTTD dla Rd 
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8. Podsumowanie i wnioski 
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9. Ograniczenia 

 Analizę ekonomiczną przeprowadzono w oparciu o model dostarczony przez Zamawiającego. 

Wszelkie ograniczenia oryginalnego modelu stanowią jednocześnie ograniczenia niniejszej analizy. 

 Efektywność interwencji uwzględnionych w analizie określono na podstawie wyników badań 

włączonych do analizy klinicznej. Ograniczenia przeprowadzonej analizy klinicznej wpływają na 

ograniczenia niniejszej analizy. 

 W porównaniu pośrednim metodą Büchera nie wykazano istotnych statystycznie różnic pomiędzy 

schematem DRd i VRd w odniesieniu do przeżycia całkowitego pacjentów. Przeprowadzono 

analizę wrażliwości w tym zakresie. 

 Krzywe OS i PFS, TTTD ekstrapolowano na okres dłuższy niż raportowany w uwzględnionych 

badaniach, co obaczone jest niepewnością. W celu zbadania wpływu ekstrapolacji na wynik w 

analizie wrażliwości uwzględniono alternatywne scenariusze obliczeniowe. 

 Brak jest opublikowanych danych pozwalających na określenie schematów stosowanych w 

kolejnych liniach leczenia. W związku z tym przyjęto udziały schematów zgodnie z wynikami ankiet 

przeprowadzonych wśród polskich ekspertów z zakresu szpiczaka mnogiego. 

 Koszty monitorowania po progresji bez aktywnego leczenia oszacowano na podstawie opinii 

ekspertów dotyczących zużycia zasobów w ramach leczenia MM, analogicznie, jak w analizie dla 

leku Darzalex® w leczeniu opornego lub nawrotowego MM, ocenianej przez AOTMiT. Nie 

odnaleziono opublikowanych analiz kosztowych ani szczegółowych statystyk pozwalających na 

bardziej wiarygodne oszacowanie. 
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10. Dyskusja 

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opłacalności DARA w schemacie DRd w porównaniu z 

alternatywnymi sposobami postępowania w leczeniu dorosłych pacjentów z nowo rozpoznanym MM, 

którzy nie kwalifikują się do ASCT. 

Analiza ekonomiczna została poprzedzona analizą kliniczną, w której oceniono efektywność DRd w 

porównaniu z Rd oraz DRd z VRd. W przypadku porównania DRd vs Rd efektywność terapii 

określono na podstawie wyników badania randomizowanego MAIA. Wyniki analizy klinicznej wskazują 

wysoki efekt terapeutyczny DRd względem Rd odnośnie do wydłużenia czasu wolnego od progresji 

choroby oraz znamienną statystycznie przewagę odnośnie przeżycia całkowitego. Uzyskane dane 

obejmują okres obserwacji, którego mediana wyniosła około 5 lat (64,5 mies.). W konsekwencji 

modelowanie efektywności cechuje się wysokim stopniem wiarygodności. W celu określenia 

długoterminowych efektów konieczna była ekstrapolacja krzywych PFS i OS, która została 

przeprowadzona z zastosowaniem standardowych metod statystycznych i oceny wizualnej. 

Dla porównania DRd z VRd wykorzystano wyniki przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej 

porównania pośredniego metodą Büchera. W ramach porównania pośredniego wykazano znamienną 

statystycznie przewagę schematu DRd nad VRd w odniesieniu do przeżycia wolnego od progresji, 

przy uwzględnieniu wszystkich pacjentów zrandomizowanych do badania SWOG S0777. W 

przypadku porównania odnośnie przeżycia całkowitego oraz odpowiedzi na leczenie nie wykazano 

znamiennych statystycznie różnic pomiędzy schematem DRd i VRd. W analizie wrażliwości testowano 

alternatywne założenie, w którym przyjęto że pacjenci stosujący schemat VRd maja takie samo 

przeżycie całkowite, jak pacjenci otrzymujący DRd. 

W analizie uwzględniono użyteczności stanów zdrowia na podstawie wyników badania MAIA 

dostosowanych do norm polskich, co oznacza, że uwzględnione wartości w maksymalnie dokładny 

sposób odzwierciedlają jakość życia polskich pacjentów we wnioskowanym wskazaniu. W analizie 

wrażliwości testowano alternatywne założenia na podstawie danych z odnalezionych publikacji. 
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           Finansowanie 

schematu DRd pozwoli na rozszerzenie możliwości terapeutycznych pacjentów w populacji docelowej, 

a tym samym znacząco wpłynie na poprawę ich rokowania. 
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