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W dniu 12 grudnia 2023 roku analiza zostala uzupetniona zgodnie 2z pismem nr
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Indeks skrotow

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ASCT  Autologiczny przeszczep krwiotwérczych komérek macierzystych
(Autologous Stem Cell Transplantation)

BEND Bendamustyna

BIA  Analiza wptywu na budzet
(Budget Impact Analysis)

BOR  Bortezomib
ChPL  Charakterystyka produktu leczniczego
DARA Daratumumab
DEX Deksametazon
DRd Daratumumab, lenalidomid, deksametazon
Dvd Daratumumab, bortezomib, deksametazon
Elo Elotuzumab
EloPd Elotuzumab, pomalidomid, deksametazon
GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HTA Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assesment)

IKS Iksazomib
IRd lksazomib, lenalidomid, deksametazon
Isa Izatuksymab
IsaPd Izatuksymab, pomalidomid, deksametazon
KAR  Karfilzomib

Kd Karflizomib, deksametazon
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Streszczenie

A cCel

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw pftatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych teklistamabu (Tecvayli®) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na
leczenie szpiczakiem plazmocytowym (MM, ang. multiple myeloma), ktorzy przebyli wczesniej co najmniej trzy
linie leczenia, w tym wczes$niejsze leczenie inhibitorem proteasomu, lekiem immunomodulujgcym oraz
przeciwcialem anty-CD38, u ktérych nastgpita progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia lub po jego

zakonczeniu, spetniajgcy kryteria wnioskowanego programu lekowego
R Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika i pacjentow.
Uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy, poczgwszy od 1 stycznia 2024 roku. W analizie zatozono, ze w
przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej TEC bedzie finansowany w ramach proponowanego

programu lekowego (PL).

Populacje docelowg zdefiniowano zgodnie z projektem proponowanego PL jako dorostych pacjentow z
nawrotowym lub opornym na leczenie MM, ktorzy przebyli wczeéniej co najmniej trzy linie leczenia, w tym
wczesniejsze leczenie inhibitorem proteasomu, lekiem immunomodulujacym oraz przeciwciatem anty-CD38, u
ktérych nastgpita progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia lub po jego zakonczeniu, spetniajacy kryteria

wnioskowanego programu lekowego.

Liczebnos$¢ populacji docelowej wyznaczono kompilujgc dane ze Statystyk NFZ dotyczace liczby pacjentow
leczonych daratumumabem w programie B.54, dane z badan klinicznych, dane literaturowe dotyczgce odsetkow
pacjentéw rozpoczynajgcych kolejne linie leczenia w ramach terapii MM oraz opinie polskich ekspertéw z
dziedziny hematoonkologii. Przebieg leczenia okreslono w oparciu o dostarczony przez Zamawiajgcego model
ekonomiczny. Na podstawie odsetkdéw pacjentéw w stanie bez progresji, po progresji i zgon okreslono zuzycie

zasobow w niniejszej analizie.

Obliczenia przeprowadzono dla dwéch scenariuszy. W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze TEC nie bedzie
finansowany ze srodkéw publicznych w analizowanym wskazaniu. Pacjenci bedg poddani terapii standardowej
(ST, ang. standard treatment) opartej na schematach terapii refundowanych w ramach PL B.54 (schematy Pd,
PVd, Kd, KRd, IRd, EloPd, DVd, DRd, IsaPd) oraz chemioterapii standardowej (w tym BP). W scenariuszu
nowym zatozono, ze TEC bedzie finansowany w populacji docelowej w ramach proponowanego PL.
Rozpowszechnienie terapii w populacji docelowej okreslono na podstawie opinii ekspertow.

Dane kosztowe okreslono w oparciu o informacje uzyskane od Zamawiajgcego (w zakresie ceny TEC) i dane

zaczerpniete z analizy ekonomicznej. W analizie uwzgledniono nastgpujgce kategorie kosztowe:

o koszty terapii TEC:
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o koszt leku,

o koszt podania,

koszty terapii standardowe;j:

o koszty lekow,

o koszt podania,

pozostate koszty:

o koszt monitorowania,

o koszt leczenia zdarzen niepozadanych,
o koszt kolejnej linii,

o koszt monitorowania po progresiji,

o koszt opieki terminalnej.

Wyniki dla obu scenariuszy (istniejgcego i nowego) przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych oraz z
podziatem na poszczegdlne kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. réznice

miedzy wydatkami w scenariuszu nowym i istniejgcym.

R Wyniki
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1.1.

1.2.

Analiza wptywu na budzet. Teklistamab (Tecvayli®) w terapii nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego

Wprowadzenie do analizy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o
finansowaniu ze $rodkéw publicznych teklistamabu (Tecvayli®) stosowanego w leczeniu dorostych
pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym (MM, ang. multiple
myeloma), ktérzy przebyli wczesniej co najmniej trzy linie leczenia, w tym wczesniejsze leczenie
inhibitorem proteasomu, lekiem immunomodulujgcym oraz przeciwciatem anty-CD38, u ktérych
nastgpita progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia lub po jego zakonczeniu, spetniajgcy

kryteria wnioskowanego programu lekowego.

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego, interwencji ocenianej i technologii opcjonalnych

przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [1].

Teklistamab (produkt leczniczy Tecvayli) zostat zarejestrowany przez Europejskg Agencje ds. Lekéw
(EMA; ang. European Medicines Agency) 23 sierpnia 2022 roku. Zarejestrowane wowczas
dawkowanie obejmowato podawanie dawek startowych, a nastepnie cotygodniowe podawanie dawki
podtrzymujacej (1,5 mg/kg sc) teklistamabu. W dniu 16 sierpnia 2023 roku Komisja Europejska
zatwierdzita zmiane Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) umozliwiajagcg zmniejszenie
czestosci dawkowania do 1,5 mg/kg sc. co dwa tygodnie u pacjentéw, ktérzy mieli petng odpowiedz
lub lepsza przez co najmniej 6 miesiecy. W zwigzku z powyzszym w niniejszej analizie dokonano

odpowiedniej aktualizaciji i dostosowania do obowigzujgcych zapiséw w ChPL Tecvayli [2].

Stan aktualny

1.2.1. Aktualna praktyka kliniczna

Zgodnie z danymi z opublikowanej w 2023 roku przez AOTMIT analizy weryfikacyjnej (AWA) dla
karfilzomibu (produktu Kyprolis) w programie lekowym B.54 w 2021 roku leczonych byto prawie

2,7 tys. pacjentow (Tabela 1) [3]. Zgodnie ze statystykami NFZ w 2022 byto to juz 3,4 tys. chorych [4].
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Tabela 1.
Liczba pacjentow bioracych udziat w programie lekowym B.54 (dane na podstawie AWA Kyprolis 2023 [3]
Parametr 2018 2019 2020 2021 2022
Liczba pacjentéw w programie lekowym B.54 1662 2213 2481 2692 3401

Od 2018 roku do konca 2022 roku w ramach programu B.54 najczesciej stosowano lenalidomid.
Nalezy zaznaczy¢, ze jest to lek wchodzacy w skiad trzech refundowanych w tym czasie schematow
leczenia nawrotowego i opornego MM, natomiast od 1 stycznia 2023 roku lenalidomid refundowany
jest w ramach katalogu chemioterapii.

Warto takze zwrécié uwage, ze w okresie od 2019 do | potowy 2023 roku wzrastata liczba pacjentéw
stosujacych schemat z daratumumabem (Tabela 2) [4-6].

Tabela 2.
Liczba pacjentow leczonych poszczegolnymi lekami w ramach programu lekowego B.54 oraz leczonych bortezomibem
w ramach katalogu chemioterapii [4-6]

Lek/schemat 2018 2019 2020 2021 2022 P
Lenalidomid (Rd 1LI’h§\g¢i‘LL’, Rd 2L+, KRd 2L+, 1633 1950 2032 2126 2613 ND
)

Pomalidomid (Pd 3L+, PVd 2-4L, EloPd 3L+) 65° 41 427 381 399 362
Daratumumab (DVTd 1L, DVd, DRd 2L ASCT, 3-4L) ND® 97¢ 296 403 494 1002
Karfilzomib (KRd 2L+, Kd 2-4L) ND® 59¢ 157 286° 492 326
lksazomib (IRd 3L+) ND¢ ND¢ ND¢ 304 59 74

Elotuzumab (EloPd 3L+) ND# ND= ND®= ND# ND= 121
Izatuksymab (IsaPd 3L+) ND ND ND ND ND NDf

Bortezomib (w ramach katalogu chemioterapii)* 2761 2872 2839 | pot. bd bd

1775

*Dane dotyczace bortezomibu pochodzg z AWA Darzalex [5]

ND - nie dotyczy; L — linia leczenia

a) Finansowanie leczenia z wykorzystaniem lenalidomidu w 1. linii (schemat VRd i Rd) lub kolejnych liniach (schemat Rd) w ramach PL B.54
obowigzywato do grudnia 2022 roku. Obecnie lenalidomid jest refundowany w ramach katalogu chemioterapii (Zatgcznik C84.a).

b) Finansowanie leczenia z wykorzystaniem pomalidomidu (schemat Pd) w ramach PL B.54 obowigzuje od listopada 2018 roku, a finansowanie
pomalidomidu w ramach scematu PVd od marca 2022 roku.

¢) Finansowanie leczenia daratumumabu (schemat DVd) oraz karfilzomibu (schemat KRd) w ramach PL B.54 obowigzuje od lipca 2019 roku.
d) Finansowanie karfilzomibu (Kd) i iksazomibu (IRd) w ramach PL B.54 obowigzuje od maja 2021 roku.

€) Finansowanie elotuzumabu w ramach PL B.54 obowigzuje od stycznia 2023 roku.

) Finansowanie izatuksymabu

W ramach prac nad analiza, w listopadzie 2022 roku, przeprowadzono badanie ankietowe wsréd
polskich ekspertéw klinicznych z dziedziny hematologii. W badaniu ankietowym na bazie ocenianych
przez AOTMIT analiz HTA dotgczanych do wnioskéw refundacyjnych zdefiniowano potencjalng
sytuacje, w ktérej do refundacji wigczone zostatyby dotychczas nierefundowane schematy
terapeutyczne:
e objecie refundacjg schematu DVTd (daratumumab, bortezomib, talidomid, deksametazon) w
1. linii leczenia pacjentéw kwalifikujacych sie do ASCT,
e poszerzenie wskazania dla schematu DVd oraz objecie refundacja schematu DRd
(daratumumab, lenalidomid, deksametazon) w 2.-4. linii leczenia,
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e objecie refundacjg schematu IsaPd (izatuksymab, pomalidomid, deksametazon) w 4. linii

leczenia,

e objecie refundacjg schematu EloPd (elotuzumab, pomalidomid, deksametazon) w 3.
kolejnych liniach leczenia.
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1.2.2. Aktualna liczebno$¢ populacji docelowe]

Definicje populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 2.5. Oszacowanie liczebnosci populacji
docelowej w 2023 roku przeprowadzono na podstawie tej samej metodyki oraz zrédet danych, ktére
wykorzystano w analizie do prognozy liczebnosci populacji docelowej na lata 2024-2025.

Zgodnie z wynikami przeprowadzonych obliczen aktualna liczba pacjentéw z populacji docelowej

0s6b. Szczegdty obliczen dostepne sg w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym.

Tabela 3.
Liczebnos¢ populacji docelowej w 2023 roku
Parametr Wartos¢
Liczebnos$é populacji docelowej [ ]
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1.2.3. Aktualne roczne wydatki w populacji docelowe]

Aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentéw z populacji docelowej zostaty
wyznaczone dla liczebnosci tej populacji w 2023 roku (Tabela 4). Metodyka przeprowadzonych
oszacowan jest analogiczna, jak w przypadku szacowania wydatkéw w scenariuszu istniejacym

analizy.

Oszacowane aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie w populacji docelowej

analizy wynosza okoto [ N

Tabela 4.
Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej w 2023 roku

Parametr Wartosc¢

Aktualne wydatki ptatnika w populacji docelowej:

Koszty TEC

Koszty lekow wchodzacych w skiad ST

Koszty podania ST

Pozostate kategorie kosztowe

1.2.4. Populacja, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie

stosowana

Produkt leczniczy Tecvayli® nie jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce i w
zwigzku z tym nie ma aktualnie pacjentéw leczonych z jego zastosowaniem (w ramach $wiadczen

finansowanych ze $rodkéw publicznych).

1.2.5. Populacja obejmujgca wszystkich pacjentow, u ktorych

wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

Populacja pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze byé zastosowana (zgodnie
z okresleniem wskazania rejestracyjnego teklistamabu [2]), obejmuje dorostych pacjentow z
nawrotowym lub opornym na leczenie MM, ktérzy przebyli wczesniej co najmniej trzy linie leczenia, w
tym wczesniejsze leczenie inhibitorem proteasomu, lekiem immunomodulujgcym oraz przeciwciatem
anty-CD38, u ktérych nastapita progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia lub po jego
zakonczeniu. Populacja rejestracyjna jest zatem zgodna z populacjg docelowg wskazang we wniosku
bez ograniczenia do pacjentéw z ECOG 0-1 i obecnie wynosi ] osoby (por. rozdz. 1.2.2).
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1.3.

1.4.

Analiza wptywu na budzet. Teklistamab (Tecvayli®) w terapii nawrotowego i opormego szpiczaka plazmocylowego

Tabela 5.
Liczebnos¢ populacji rejestracyjnej
Parametr Wartos¢
Liczebnosé populaciji [ |

Kwalifikacja do grupy limitowej

Zgodnie z ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych ,do grupy limitowej kwalifikuje sie lek
posiadajgcy te samag nazwe miedzynarodowag albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne
dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania oraz Srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyréb medyczny, przy zastosowaniu nastepujgcych Kryteriow:

e tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktdrych sg refundowane,

e podobnej skutecznosci” [T7].

Ponadto, zgodnie z art. 15 ust. 3 pkt 1 ustawy ,dopuszcza sie tworzenie odrebnej grupy limitowej, w
przypadku gdy droga podania leku lub jego postac farmaceutyczna w istotny sposéb ma wptyw na
efekt zdrowotny Ilub dodatkowy efekt zdrowotny’. Przewaga TEC nad alternatywnymi opcjami
terapeutycznymi (dodatkowy efekt zdrowotny) zostata wykazana w analizie klinicznej, w szczegélnosci
wykazano istotne statystycznie zwiekszenie prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie
oraz wydtuzenie przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival) i przezycia wolnego od progres;ji

choroby (PFS, ang. progression-free survival) [8]

TEC nie jest obecnie finansowany w Polsce ze $rodkéw publicznych. W analizie zatozono, ze
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji TEC zgodnie z obecng praktykg Ministerstwa
Zdrowia utworzona zostanie nowa, odrebna grupa limitowa dla tego leku w ramach czesci B listy

lekoéw refundowanych (programy lekowe).

Zatozenia analizy

e Analiza zostata przeprowadzona w 2-letnim horyzoncie czasowym od 1 stycznia 2024 roku do
31 grudnia 2025 roku.

¢ Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz ze wspoélnej perspektywy
ptatnika i pacjentéw przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki.

o W scenariuszu istniejacym zatozono, ze TEC nie bedzie finansowany ze srodkéw publicznych w
analizowanym wskazaniu. Pacjenci bedg poddani terapii standardowej opartej na schematach

terapii stosowanych w ramach PL B.54 oraz chemioterapii.
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Analiza wptywu na budzet. Teklistamab (Tecvayli®) w terapii nawrotowego i opormego szpiczaka plazmocylowego

e W scenariuszu nowym zatozono, ze TEC bedzie finansowany w populacji docelowej w ramach
proponowanego PL. Rozpowszechnienie terapii w populacji docelowej okreslono na podstawie
opinii polskich ekspertow klinicznych z dziedziny hematoonkologii.

o Koszty terapii TEC oraz ST okreslono w oparciu o informacje uzyskane od Zamawiajacego (w
zakresie ceny TEC) i dane zaczerpniete z analizy ekonomiczne;j.

e Przebieg leczenia (w tym przeptyw pacjentéw miedzy stanem bez progresji, po progresji i zgon)
okreslono w oparciu 0 model wykorzystany w analizie ekonomicznej.

e Liczebnosé populacji docelowej okreslono w oparciu o dane NFZ dotyczace liczby pacjentéw
leczonych daratumumabem oraz danych z badan klinicznych oraz z rzeczywistej praktyki
klinicznej na podstawie odnalezionych publikacji.

e Zatozono, ze pacjenci z populacji docelowej beda wigczani do leczenia réwnomiernie w ciggu
roku (w réwnolicznych grupach w tygodniowych cyklach).

W ponizszej tabeli (Tabela 6) znajduje sie zestawienie Zzrédet danych wykorzystanych w opracowanej

analizie.
Tabela 6.
Zestawienie zrodet danych wykorzystanych w niniejszej analizie
Parametr Wartos¢ liczbowa Referencja
Pacjenci przerywajgcy Tabela 11 Statystyki NFZ [4]

leczenie DARA

Podziat pacjentow BIA Darzalex 2021 [9], Raport

wzgledem linii leczenia Tabela 19 NFZ Szpiczalligllazmocytowy
Przeplyw pacjentow na Tabela 22 Dane z rzeczywistej praktyki
kolejne linie leczenia klinicznej [11-14]
Oszacowanie populacji Stan sprawnosci ECOG Tabela 32 Dane z rzeczywistej praktyki

docelowej 0-1 klinicznej [15, 16, 12]

Wzrost liczby pacjentow

spowodowany naplywem ] Zalozenie
pacjentéw z Ukrainy
Wzrost liczby pacjentow
spowodowany zmianami ] Opinia ekspertow
w PL B.54
Liczebnos¢ populacji Prognoza w oparciu o
docelowej L powyzsze dane
Scenariusz istniejacy Rozdz. 2.6 Opinia ekspertow
Udzialy opcji terapeutycznych
Scenariusz nowy Rozdz. 2.6 Opinia ekspertow
Zuzy_cue ;asot_)ow ! przeply\fv Analiza ekonomiczna dla
pacjentow miedzy stanami - Rozdz. 2.7 Tecvayli® [17]
zdrowia y
Koszt TEC Rozdz. 2.8.1 Dane od Zamawiajacego
Koszty ; .
Pozostale koszty Rozdz 2.8 Analiza ekonomiczna dla

Tecvayli® [17]
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2.1.

Analiza wptywu na budzet. Teklistamab (Tecvayli®) w terapii nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego

Metodyka | dane zrodtowe

Sposbb przeprowadzenia analizy

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg dla TEC: dorosli pacjenci z nawrotowym lub opornym na
leczenie MM, ktorzy przebyli weczesniej co najmniej trzy linie leczenia, w tym wczesniejsze leczenie
inhibitorem proteasomu, lekiem immunomodulujgcym oraz przeciwcialem anty-CD38, u ktérych
nastgpita progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia lub po jego zakonczeniu, spetniajgcy

kryteria wnioskowanego programu lekowego.

Na podstawie zidentyfikowanych zrédet danych przeprowadzono prognoze liczebnosci populaciji

docelowej w kolejnych 2 latach, poczawszy od poczatku 2024 roku.

Na podstawie opinii polskich ekspertéw klinicznych z dziedziny hematoonkologii okre$lono liste
oraz udziaty schematéw refundowanych w ramach PL B.54 oraz w ramach chemioterapii,

wchodzgcych w sktad ST, ktére potencjalnie bedg zastepowane przez TEC.

Rozpowszechnienie terapii w przypadku objecia TEC finansowaniem ze $rodkéw publicznych we
wnioskowanym wskazaniu ustalono, biorgc pod uwage opinie polskich ekspertéw klinicznych z

dziedziny hematoonkologii.
Okreslono koszty zwigzane z leczeniem pacjentow.

Uwzgledniono dane z modelu ekonomicznego dotyczgce przeptywu pacjentéw miedzy stanami

zdrowia.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2024—2025:

a. dla scenariusza istniejgcego, czyli w przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego,
tji. w przypadku braku finansowania TEC ze $srodkéw publicznych,

b. dla scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu TEC ze

srodkow publicznych.

Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli réznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem
istniejgcym a scenariuszem nowym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne, oznacza
to oszczednosci dla ptatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatkéw inkrementalnych,

oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe ptatnika.

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wplywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszag
niepewnoscig. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg. W obrebie danego

wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartosci: podstawowg oznaczong cyfrg 0
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2.2.

2.3.

2.4.

Analiza wptywu na budzet. Teklistamab (Tecvayli®) w terapii nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego

(np. wariant AO) oraz wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci oznaczone cyframi 1 i 2 (np.
wariant A1i A2).

Forma analizy

Analiza wptywu na budzet sklada sie z dwodch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza
kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel®, umozliwiajgcego obliczenie prognozowanych
wydatkéw ptatnika w zaleznosci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny umozliwia réwniez

przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, kiére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [18], analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego oraz z perspektywy wspolnej pfatnika i pacjentdw, przy uwzglednieniu kosztow

wspotptacenia za leki.

Kosztami réznicujgcymi wyniki z perspektywy NFZ oraz tgcznej perspektywy NFZ i pacjentow przy
uwzglednieniu wspétptacenia za leki sg koszty deksametazonu i prednizonu stosowanych w ramach
ST oraz w schematach kolejnych linii. Uwzglednione koszty pacjentéw stanowig znikomg czesé
catkowitych kosztow NFZ ponoszonych na leczenie analizowanej jednostki chorobowej i w zwigzku
ztym wyniki z tgcznej perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu
wspotptacenia za leki nalezy uznac jako wyniki dodatkowe. W czesci gtéwnej analizy przedstawiono
wyniki z perspektywy ptatnika publicznego, zas wyniki z perspektywy NFZ + pacjent przestawiono w

aneksie (rozdz. A.1).

Horyzont czasowy

Analize opracowano w 2—letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze TEC bedzie finansowany ze
srodkéw publicznych dla pacjentéw z populacji docelowej w ramach proponowanego programu
lekowego poczgwszy od 1 stycznia 2024 roku. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [19] horyzont czasowy
analizy wptywu na budzet powinien obejmowac okres do momentu ustalenia sie stanu rownowagi lub
co najmniej w ciggu 2 lat od wprowadzenia nowej technologii. Dodatkowo, zgodnie z ustawag

refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku [7], pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata.
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Analiza wptywu na budzet. Teklistamab (Tecvayli®) w terapii nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego

2.5. Populacja docelowa

Populacje docelowg w analizie stanowig dorosli pacjenci z nawrotowym lub opornym na leczenie MM,
ktérzy przebyli wczesniej co najmniej trzy linie leczenia, w tym wczes$niejsze leczenie inhibitorem
proteasomu, lekiem immunomodulujgcym oraz przeciwciatem anty-CD38, u ktérych nastgpita
progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia lub po jego zakonczeniu, spetniajgcy kryteria

wnioskowanego programu lekowego.

Do leczenia TEC zgodnie z zapisami projektu programu lekowego kwalifikowaé sie beda pacjenci
w wieku 18 lat i powyzej, ktérzy spetniajg tagcznie nastepujgce warunki:

e przebyte co najmniej trzy poprzedzajace protokoty (linie) leczenia,

e przebyte wczesniejsze leczenie inhibitorem proteasomu, lekiem immunomodulujgcym oraz

przeciwciatem anty-CD38,

¢ wystgpienie progresji choroby w trakcie ostatniego protokotu (linii) leczenia,

e stan sprawnosci ECOG 0-1,

e bezwzgledna liczba neutrofili 21,0x10%/1 lub liczba ptytek krwi 250x10%1 (mozliwe sg mniejsze

wartosci, o ile wynika to z aktywnosci choroby).

Podczas szacowania liczebnosci populacji docelowej uwzgledniono konieczno$¢ zastosowania co
najmniej trzech linii leczenia oraz stan sprawnosci ECOG 0-1. Ponadto zgodnie z kryteriami wigczenia
do programu lekowego, aby mozliwe bylo zastosowanie TEC, pacjent musi zastosowa¢ schemat
leczenia, w sktad ktérego wchodzg nastepujgce klasy lekow:

¢ inhibitor proteasomu (bortezomib/karfilzomib/iksazomib),

e lek immunomodulujgcy (talidomid, lenalidomid, pomalidomid),

e przeciwciato anty-CD38 (daratumumab, izatuksymab).

Pozostate kryteria wigczenia cechujg sie wyzszym stopniem szczegotowosci, w konsekwencji brak
jest danych pozwalajgcych na ich uwzglednienie. Niemniej jednak nie wydaje sie, aby kryteria te
stanowity istotne zawezenie liczebnosci populacji, a ich pominiecie stanowi podejscie konserwatywne.
Ponadto kryteria te w sposéb posredni sg uwzglednione przy okresleniu udziatébw TEC

i alternatywnych opc;ji (rozdz. 2.6).

Do stycznia 2023 roku jedynym finansowanym przeciwciatem anty-CD38 w terapii nawrotowego i/lub
opornego MM byt daratumumab (DARA) stosowany w schemacie DVd. Do leczenia wyzej
wymienionym schematem kwalifikowani byli pacjenci z nawrotowym i/lub opornym MM, u ktérych:

e zastosowano jedng linie leczenia obejmujgcg BOR oraz przeszczepienie komorek
macierzystych szpiku i celowe jest ponowne leczenie BOR zgodnie z zaleceniami klinicznymi
pod warunkiem niewystgpienia polineuropatii oowodowej lub bélu neuropatycznego =2 stopnia
lub

e zastosowano 2 lub 3 poprzedzajace linie leczenia, obejmujgce BOR i LEN.
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W zwigzku z powyzszym, zastosowanie przez pacjenta schematu DVd w 3. lub 4. linii leczenia
jednoznaczne byto ze spetnieniem kryteriow kwalifikacji do leczenia TEC w zakresie zastosowanych
uprzednio terapii. Pacjenci, ktérzy zastosowali schemat DVd w 2. linii zobligowani byli do
zastosowania dodatkowego schematu leczenia, aby spetni¢ kryterium zastosowania co najmniej
trzech linii leczenia. Ponadto, wszyscy pacjenci stosujgcy schemat DVd w 2. linii musieli w 1. linii
zastosowaé¢ BOR, zatem w celu spetnienia kryteriéw kwalifikacji do leczenia TEC konieczne jest
dodatkowo zastosowanie leku immunomodulujgcego. Czes$é pacjentéw stosuje w 1. linii schematy z
talidomidem lub lenalidomidem jako przedstawicielami lekow immunomodulujgcych (IMiD) — wowczas
kryterium zastosowania leczenia immunomodulujgcego jest spetnione i w celu spetnienia kryteriow
kwalifikacji do TEC wystarczy zastosowanie dowolnego schematu w 3. linii leczenia. Jednoczesnie
istnieje grupa pacjentéw, ktérzy zastosowali schemat DVd w 2. linii leczenia, u ktérych schemat
leczenia 1. linii nie obejmowat IMID. Pacjenci ci po zastosowaniu schematu DVd w 2. linii muszg
zosta¢ przeleczeni dodatkowo schematem zawierajgcym lek immunomodulujgcy i nastepnie, w
przypadku spetnienia pozostatych kryteriow kwalifikacji do programu, mogg zosta¢ wigczeni do

leczenia TEC.

W Swietle powyzszych spostrzezen punktem wyjscia do oszacowania liczebnosci populacji byta liczba
pacjentow leczonych schematem DVd w programie B.54. Nastepnie niezbedne byto przeanalizowanie
przeptywu pacjentéw na kolejne linie po przerwaniu leczenia DARA. W zakresie stosowania IMID w 1.
linii leczenia, w rozwazanej Sciezce pacjentdw uwzgledniono jedynie stosowanie TAL, pominieto
natomiast stosowanie LEN na tym etapie leczenia. Biorgc pod uwage, ze analizowane dane
historyczne dot. terapii DARA obejmujg okres do korica 2022 r., a LEN w 1. linii leczenia dostepny jest
od marca 2022 r., ewentualna liczba pacjentéw stosujgcych LEN w 1. linii terapii, a nastepnie
stosujgcych DARA w 2. linii i przerywajgcych te terapie w 2022 r. jest niewielka (ze wzgledu na krétkie
okienko czasowe wynoszgce 10 miesiecy mato prawdopodobne jest przejscie w takim okresie przez 2
linie leczenia obejmujgce zaréowno LEN jak i DARA). W zwigzku z powyzszym oszacowanie

liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono w nastepujgcych krokach:

1. Oszacowano prognozowang liczbe pacjentéw przerywajgcych leczenie DARA w latach 2023-2025.
2. Pacjentéw przerywajgcych leczenie DARA i potencjalnie kwalifikujgcych sie do leczenia TEC
podzielono na 4 grupy:
a. pacjenci stosujgcy schemat DVd w 2. linii, u ktérych wczesniej zastosowano TAL w 1. linii,
b. pacjenci stosujgcy schemat DVd w 2. linii, u ktérych wczesniej nie zastosowano TAL w 1. linii,
c. pacjenci stosujgcy schemat DVd w 3. linii,
d

. pacjenci stosujgcy schemat DVd w 4. linii.

3. Okreslono odsetki pacjentéw leczonych schematem DVd wedtug linii leczenia.

4. Okreslono odsetek oséb zyjgcych wsrdd przerywajacych leczenie DVd.

5. Okreslono prawdopodobienstwo kontynuowania leczenia w kolejnej linii po przerwaniu leczenia
Dvd.

6. Okreslono odsetki pacjentéw przechodzgcych do kolejnych linii leczenia.

7. Okreslono odsetek pacjentéw ze stanem sprawnosci w skali ECOG 0-1.
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Analiza wplywu na budzet. Teklistamab (Tecvayli®) w terapii nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego

Ponizej w sposob graficzny przedstawiono podziat pacjentéw na opisane wyzej grupy w celu
zobrazowania $ciezek ich przeptywu i miejsca potencjalnego wiaczenia do leczenia TEC.

W celu oszacowania liczebnosci populacji pacjentéw w Polsce spetniajacych powyzsze kryteria
przeprowadzono przeszukanie polskich zrédet danych dotyczacych MM. Przeszukano strony
internetowe AOTMIT [20], NFZ (Zdrowe dane) [21] oraz Statystyki NFZ [4]. Dodatkowo wykonano

niesystematyczne przeszukanie sieci Internet.
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Analiza wptywu na budzet. Teklistamab (Tecvayli®) w terapii nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego

W analizie uwzgledniono nastepujgce zrédta danych do wyznaczenia liczby pacjentow z MM
kwalifikujgcych sie do leczenia TEC:
e dane pochodzgce ze Statystyk NFZ [4] dotyczgce liczby pacjentéw w PL B.54 leczonych DARA,
e dane NFZ przedstawione w raporcie Szpiczak plazmocytowy (mnogi). Ocena jakosci
informacyjnej  rejestru  kontraktowego [10] dotyczgce schematéw  chemioterapii
wykorzystywanych jako pierwszy schemat leczenia rozpoznanych pacjentéw,
e analize wptywu na budzet dla leku Darzalex® (BIA Darzalex 2021 [9]),
e badanie CASTOR dla DARA w schemacie DVd [22],
e badania z rzeczywistej praktyki klinicznej dla MM [11-14].

Sytuacja refundacyjna w szpiczaku mnogim zmienita sie wraz z 1 stycznia 2023 roku, od kiedy zaczat
obowigzywa¢ zmodyfikowany program leczenia tej jednostki chorobowej. Zmiany wprowadzone w
2023 roku dotyczg poszerzenia wskazan refundacyjnych dla obecnie dostepnych terapii oraz dodania
do programu nowych schematéw, tj.:
e objecie refundacjg schematu DVTd (daratumumab, bortezomib, talidomid, deksametazon) w
1. linii leczenia pacjentow kwalifikujgcych sie do ASCT,
e poszerzenie wskazania dla schematu DVd oraz objecie refundacjg schematu DRd
(daratumumab, lenalidomid, deksametazon) w 2.-4. linii leczenia,
e objecie refundacjg schematu EloPd (elotuzumab, pomalidomid, deksametazon) w 3. i kolejnych
liniach leczenia,
¢ objecie refundacjg schematu IsaPd (izatuksymab, pomalidomid, deksametazon) w 3. i kolejnych

liniach leczenia.

Ze wzgledu na fakt, iz modyfikacje sytuacji refundacyjnej obejmujg wiele czynnikéw, nie sposéb w
sposo6b wiarygodny przewidzie¢, w jaki sposéb poszczegdlne zmiany wpltyng na oszacowang
liczebnos¢ populacji docelowej. W konsekwencji zmiane liczebnosci populacji docelowej
spowodowang zmiang sytuacji refundacyjnej okreslono w oparciu o warto$¢ procentowg odniesiong
do wartosci wyznaczonych na podstawie lat wczesniejszych (do 2022 roku wigcznie), przy
uwzglednieniu procentowej zmiany okreslonej na podstawie opinii polskich ekspertéw klinicznych z

dziedziny hematoonkologii.

W kolejnych rozdziatach opisano etapy oszacowania liczebnosci populacji docelowe;.

2.5.1. Liczba pacjentéw przerywajgcych leczenie DARA

2.5.1.1. SREDNI MIESIECZNY ODSETEK PACJENTOW PRZERYWAJACYCH LECZENIA DARA

Na podstawie danych historycznych pochodzacych ze Statystyk NFZ dotyczgcych skumulowanej
liczby pacjentow przyjmujacych DARA w ramach programu lekowego B.54 w odpowiednich

przedziatach czasowych w okresie od 07.2019 do 12.2022 oraz na podstawie liczby pacjentéw w PL
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stosujgcych DARA w poszczegdlnych miesigcach, okreslono sredni miesieczny odsetek pacjentow
przerywajacych leczenia DARA. Doktadne dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 7.
Odsetek pacjentow przerywajacych leczenie DARA
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Sredniomiesieczne przerywanie leczenia wsréd pacjentéw przyjmujacych DARA  obliczono
wykorzystujgc dane dotyczace odsetkdédw przerywania leczenia za okres 12 miesiecy (01.2022 —
12.2022 — najbardziej aktualny okres, dla ktérego dostepne sg dane). Zgodnie z tymi danymi,

$redniomiesieczne przerywanie leczenia wynosi ||Jili}

2.5.1.2. LICZBA NOWYCH PACJENTOW STOSUJACYCH DARA

Na podstawie danych historycznych pochodzacych ze Statystyk NFZ dotyczacych skumulowanej
liczby pacjentéw przyjmujacych DARA w ramach programu lekowego B.54 w odpowiednich
przedziatach czasowych w okresie od 07.2019 do 12.2022 oszacowano liczbe pacjentéw
rozpoczynajgcych leczenie DARA w danym miesigcu. Doktadne dane przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 8.
Liczba pacjentow rozpoczynajacych leczenia DARA
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Srednia liczbe pacjentéw rozpoczynajacych miesiecznie leczenie DARA obliczono, wykorzystujac

dane dotyczace liczby nowych pacjentéw z okresu 12 miesiecy (01.2022 — 12.2022 — najbardziej
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aktualny okres, dla ktérego dostepne sg dane). Zgodnie z tymi danymi, srednio w miesigcu leczenie

DARA rozpoczyna [ GG

|||-”

2.5.1.3. PACJENCI PRZERYWAJACY LECZENIE DARA
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Tabela 10.
Srednia miesieczna liczba przerywajacych leczenie DARA w latach 2024-2025
[ [ [
I | |
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Tabela 11.
Liczba przerywajacych leczenie DARA w latach 2024-2025
L [ [
| | |

2.5.2. Podziat pacjentow wzgledem linii leczenia

W kolejnym kroku wyznaczono stosowne odsetki pozwalajace na podzielenie populacji pacjentéw
przerywajacych leczenie DVd wzgledem linii leczenia, w ktérej zastosowano ten schemat oraz

wzgledem spetnienia kryterium stosowania leczenia immunomodulujgcego przed schematem DVd.

2.5.2.1. PACJENCI STOSUJACY SCHEMAT DVD W 2. LINII

Leczenie DARA (w schemacie DVd) w 2. linii mozliwe jest wéréd pacjentéw, u ktérych zastosowano
jedng linie leczenia, obejmujaca BOR oraz przeszczepienie komérek macierzystych. W terapii MM
stosuje sie zréznicowane schematy chemioterapii zawierajace BOR, wsréd nich schemat z TAL (lek
immunomodulujgcy, schemat VTd — BOR + TAL + deksametazon). Zastosowanie schematu VTd
w 1. linii, a nastepnie schematu DVd w 2. linii jednoznaczne jest ze spetnieniem czesci kryteriow
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wigczenia do leczenia TEC (dot. leczenia trzema klasami lekéw). Jezeli jednak u pacjenta nie
zastosuje sie schematu chemioterapii zawierajacej TAL w ramach pierwszej linii leczenia, to w celu
spetienia kryteriéw kwalifikacji do leczenia TEC niezbedne jest zastosowanie dodatkowego schematu
zawierajgcego lek immunomodulujgcy w jednej z kolejnych linii leczenia. W zwigzku z powyzszym
niezbedne byto wyznaczenie nastepujacych odsetkdw:
e odsetek pacjentéw stosujgcych schemat DVd w 2. linii leczenia wsréd wszystkich pacjentéw
leczonych DVd,

e odsetek pacjentéw, u ktérych w pierwszej linii zastosowano chemioterapie zawierajaca TAL

wérdd pacjentoéw stosujgcych w pierwszej linii BOR.

o = E—

W nastepnej kolejnosci okreslono, jaki odsetek sposréd pacjentdéw stosujgcych schemat DVd w 2. linii
wczesniej stosowat TAL. W tym celu wykorzystano raport Szpiczak plazmocytowy (mnogi). Ocena
Jjakosci informacyjnej rejestru kontraktowego, na podstawie kidérego oszacowano udziat schematu

chemioterapii zawierajgcej TAL wérdd wszystkich schematéw z BOR wykorzystywanych jako pierwszy
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schemat leczenia (zastosowanie schematu z BOR w pierwszej linii jest jednym z kryteriéw kwalifikacji
do leczenia DVd w 2. linii). Liczbe pacjentéw stosujacych poszczegodlne schematy chemioterapii
przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 14). Nastepnie wybrano tylko te schematy chemioterapii, ktére
zawierajg BOR (pogrubiona czcionka) i przeskalowano odsetki im odpowiadajgce (Tabela 15).
W przypadku czesci pacjentéw zastosowano schematy sklasyfikowane jako ,pozostate”, a zatem
mogly one zawieraé réwniez BOR i/lub TAL. Niemniej jednak ze wzgledu na brak mozliwosci

okreslenia szczegotowo sktadu tych schematdw zostaty one pominiete w obliczeniach.

Tabela 14.
Schematy chemioterapii wykorzystywane jako pierwszy schemat leczenia pacjentow z MM - raport NFZ

Liczba pacjentow (facznie), dla ktorych dany schemat byt

Schemat pierwszym schematem leczenia
VTd 435 (28%)
vcd 252 (16%)
CTd 200 (13%)
MPV 173 (11%)
vd 165 (11%)
MPT 93 (6%)
Pozostate 210 (14%)

VTd - BOR, TAL, deksametazon, VCd — BOR, cyklofosfamid, deksametazon, CTd — cyklofosfamid, TAL, deksametazon, MPV — BOR, melfalan,
prednisolon, Vd — BOR, deksametazon, MPT — melfalan, TAL, prednisolon

Tabela 15.
Schematy chemioterapii zawierajace BOR wykorzystywane jako pierwszy schemat leczenia pacjentow z MM

Odsetek schematow chemioterapii zawierajacej BOR

Schemat
Wartosci z raportu Wartosci przeskalowane
VTd 28% 42%
vCd 16% 24%
MPV 1% 17%
vd 1% 17%
Lacznie 66% 100%

Zgodnie z powyzszymi danymi okreslono udziat pacjentéw, u ktérych zastosowanym schematem
chemioterapii byt VTd, zawierajacy BOR i TAL. Odsetek dla tej grupy pacjentéw wyniést 42%. Z kolei

odsetek pacjentéw, u ktérych nie zastosowano schematu VTd, wyniost 58% (Tabela 16).

Tabela 16.
Udziatl schematu chemioterapii zawierajacego BOR i TAL
Parametr Wartos¢
Udziat schematu VTd 42%
Udziat pozostalych schematow z BOR 58%
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{

2.5.2.2. PACJENCI STOSUJACY SCHEMAT DVD W 3.-4. LINII

-
D
o
o
2
-
L

Odsetki pacjentow stosujacych DVd w 3. i 4. linii wsrod wszystkich pacjentow leczonych DVd

2.5.2.3. PODSUMOWANIE

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie wartosci przyjetych w analizie, dotyczacych podziatu

pacjentéw wzgledem linii leczenia.

Tabela 19.
Podziat pacjentow wzgledem linii leczenia — wartosci przyjete w analizie

Liczba pacjentow

Parametr Odsetek
2024 2025
Pacjenci przerywajacy leczenie DARA - - -
Pacjenci po DVd w 2. linii [ [ | [ |
po TAL w 1_ linii [ [ | [ |
bez TAL w 1. linii [ [ | [ |
Pacjenci po DVd w 3. linii [ ] [ | [ |
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Liczba pacjentow

Parametr Odsetek
2024 2025

Pacjenci po DVd w 4. linii [ ] [ | [ |

Przyjete odsetki wyznaczajgce podziat populacji pacjentéw przerywajacych leczenie DARA wzgledem
linii leczenia odnosza sie do liczby pacjentéw leczonych DVd, nie za$ do liczby przerywajacych
leczenie tym schematem. Biorac pod uwage, ze czas trwania leczenia schematem DVd w ramach 3-4.
linii jest krétszy niz w ramach 2. linii [23], faktyczne odsetki odnoszace sie do liczby przerywajgcych
terapie moga by¢ nieco inne (wyzszy udziat 3. i 4. linii w stosunku do 2. linii). Niemniej jednak brak jest
danych pozwalajgcych na okreslenie podziatu pacjentow w odniesieniu do liczby pacjentow
przerywajacych leczenie.

2.5.3. Przeptyw pacjentdéw na Kkolejne linie leczenia

Jak wspomniano we wprowadzeniu, w niniejszej analizie wyodrebniono 4 grupy pacjentow:
e pacjenci stosujgcy schemat DVd w 2. linii, u ktérych wczesniej zastosowano TAL w 1. linii,
e pacjenci stosujgcy schemat DVd w 2. linii, u ktérych wczesniej nie zastosowano TAL w 1. linii,
e pacjenci stosujgcy schemat DVd w 3. linii,
e pacjenci stosujgcy schemat DVd w 4. linii.

Zgodnie z powyzszym podziatem kolejnym krokiem jest analiza przeptywu pacjentéw na kolejne linie
leczenia po przerwaniu leczenia DARA. W zwigzku z tym, niezbedne byto okreslenie parametrow
potrzebnych do oszacowania liczby pacjentéw przechodzacych na kolejne linie leczenia. Wéréd tych
parametréw wyroézniono:
* odsetek pacjentdéw, u ktérych powodem przerwania leczenia DVd jest zgon — dane pozyskano
z badania randomizowanego dla DARA w schemacie DVd — CASTOR,
e prawdopodobienstwo kontynuowania leczenia w kolejnej linii po przerwaniu leczenia
schematem DVd — dane z badania CASTOR,
e prawdopodobienstwo kontynuowania leczenia w kolejnych liniach — dane =zagraniczne
pochodzace z rzeczywistej praktyki klinicznej,
e odsetki pacjentéw stosujacych schemat leczenia zawierajacy LEN (Rd lub KRd) po
zastosowaniu DVd w 2. linii leczenia — opinie ekspertéw przedstawione w analizie BIA Darzalex
2021.

2.5.3.1. ODSETEK PACJENTOW, U KTORYCH POWODEM PRZERWANIA LECZENIA DVD
JEST ZGON
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2.5.3.2. PRAWDOPODOBIENSTWO KONTYNUOWANIA LECZENIA W KOLEJNEJ LINII PO
PRZERWANIU LECZENIA DVD

Prawdopodobienstwo kontynuowania leczenia w kolejnej linii po przerwaniu leczenia schematem DVd

2.5.3.3. PRAWDOPODOBIENSTWO KONTYNUOWANIA LECZENIA W KOLEJNYCH LINIACH

Informacje dotyczace przechodzenia pacjentéw na kolejne linie leczenia odnaleziono w publikacjach
Yong 2016 [11], Coriu 2018 [13], Hajek 2018 [12] oraz Bruno 2020 [14].

Badanie Yong 2016 przeprowadzono w celu okreslenia $ciezek leczenia pacjentéw z MM
w 7 panstwach Europy Zachodniej. Badanie miato charakter obserwacyjny i zostato przeprowadzone
w 2014 roku wérod 435 hematologéw, onkohematologéw, onkologéw oraz internistow zajmujgcych sie
leczeniem pacjentdéw w Belgii, Francji, Niemczech, Wtoszech, Hiszpanii, Szwajcarii i Wielkiej Brytanii,

ktérzy dostarczyli dokumentacje medyczng 4997 pacjentow.

W publikacji Coriu 2018 przedstawiono wyniki analogicznego badania obserwacyjnego dotyczgcego
praktyki klinicznej w 6 panstwach Europy Srodkowo-Wschodniej (Butgarii, Chorwacji, Czechach,
Polsce, Rumunii i Stowacji) i przeprowadzonego miedzy kwietniem 2015 a czerwcem 2016. Badanie
przeprowadzono w formie badania przekrojowego oraz retrospektywnego longitudinalnego.
W badaniu przekrojowym udziat wzieto 39 lekarzy, ktérzy raportowali dane dotyczgce leczenia 522

pacjentéw, zas w badaniu podtuznym byto to odpowiednio 35 lekarzy i 277 pacjentow.

W publikacji Hajek 2018 przedstawiono wyniki analizy dokumentacji medycznej 2446 czeskich

pacjentéw leczonych z powodu MM. Analizowane dane pochodza z rejestru RMG (ang. Registry of
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Monoclonal =~ Gammopathies) gromadzacego dtugookresowe dane dotyczace pacjentéw
z nowotworami uktadu krwiotwérczego, ktéry jest jednym z najwiekszych rejestréw tego typu
w Europie. W ramach omawianej publikacji przedstawiono wyniki dotyczace dorostych pacjentéw
zdiagnozowanych miedzy majem 2007 roku a czerwcem 2014 roku. Informacje dotyczace
charakterystyki pacjentéw i choroby, zastosowanego leczenia, jego wynikéw i wystepowania zdarzen
niepozadanych zbierano od momentu diagnozy do $mierci, utraty z obserwacji w badaniu lub do

czerwca 2015 roku (w zaleznoéci od tego, co nastapito wczesniej).

Celem publikacji Bruno 2020 byto zaprezentowanie wynikéw retrospektywnej dwu-etapowej analizy
bazy danych medycznych ION (ang. International Oncology Network), ktéra stanowi zrédto danych
ponad 650 tys. pacjentéw raportowanych przez 350 wspotpracujgcych swiadczeniodawcow z USA.
W ramach pierwszej fazy badania analizie poddano wytacznie elektroniczne rekordy pacjentéw (ang.
electronic medical record, EMR). W drugiej fazie badania wyszczegoélniono subpopulacje pacjentéw,
dla ktérych mozliwa byta réwniez szczegdtowa analiza dokumentacji medycznej. W pierwszej fazie
badania z bazy ION EMR wyodrebniono 1601 rekordéw dorostych pacjentéw z rozpoznaniem MM,
ktoérzy rozpoczeli leczenie 1. linii miedzy 1 stycznia 2011 a 31 maja 2017 i otrzymali co najmniej 2 linie
leczenia. Nastepnie w drugiej fazie badania spo$réd wspomnianych 1601 pacjentéw przeanalizowano
szczegbtowo $ciezki leczenia 456 z nich. Spoérdd 456 pacjentéw, ktorzy otrzymali 2. linie leczenia
40% rozpoczeto 3. linie, wérdéd nich u 41% zastosowano 4. linie leczenia, zas 5. i 6. linie otrzymato

odpowiednio 39% oraz 45% pacjentow.

Tabela 22.
Dane dotyczace przechodzenia pacjentow do kolejnych linii leczenia na podstawie zagranicznych rejestrow

a) W oszacowaniu $redniego odsetka przechodzenia z 4. na 5. linie leczenia, nie uwzgledniono danych z publikacji Yong 2016 ze wzgledu na
warto$¢ znacznie odstajacg od danych z innych publikacji .

Analogiczne podejscie zastosowano w analizie BIA Darzalex® 2021, w ktérej otrzymane odsetki dla 1.-

4. linii zostaly zwalidowane oraz zaakceptowane przez ekspertéw klinicznych.
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2.5.3.4. ODSETKI PACJENTOW STOSUJACYCH SCHEMAT LECZENIA ZAWIERAJACY LEN
PO ZASTOSOWANIU DVD W 2. LINIl LECZENIA

|
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1
|
H

2.5.3.5. PODSUMOWANIE PRZYJETYCH PARAMETROW

W ponizszej tabeli przedstawiono parametry niezbedne do oszacowania populacji docelowej niniejszej

analizy.

Tabela 25.
Parametry niezbedne do oszacowania populacji docelowej

1

2.5.4. Oszacowanie liczby pacjentéw w liniach 4+ leczonych uprzednio

3 klasami lekoéw

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono oszacowanie populacji docelowej dla okreslonych grup

pacjentéw.
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2.5.5. Stan sprawnosci ECOG

Zgodnie z kryteriami wiaczenia do proponowanego programu lekowego, aby pacjent mégt zostaé
wigczony do leczenia lekiem Tecvayli®, musi wykazaé stan sprawnosci 0-1 w skali ECOG. W zwigzku
Z powyzszym przeprowadzono niesystematyczne przeszukanie sieci Internet w celu zidentyfikowania
zrodet, ktére dostarczytyby danych o odsetku pacjentéw, ktdérzy spetniajg wspomniane kryterium.
Odnaleziono trzy badania Despiegel 2018 [15], Hajek 2018 [12] oraz Engelhardt 2020 [16].

Badanie Hajek 2018 zostato scharakteryzowane w rozdz. 2.5.3.3. Odsetek pacjentow w stanie
sprawnosci ECOG 0-1 w tym badaniu wyniést 72,1% wsréd pacjentéw leczonych w 4 linii.

Publikacja Despiegel 2018 to badanie obserwacyjne wieloosrodkowe, ktére obejmowato pacjentéw
w wieku 18 lat i powyzej z objawowym MM. Badanie miato na celu ocene jakosci zycia zaleznej od
zdrowia za pomoca kwestionariusza European Organization for Research and Treatment of Cancer
Core Quality of Life Questionnaire (EORTC QLQ-C30). Do badania wigczono 445 pacjentéw, z czego
402 (90%) wypelnito kwestionariusz. Charakterystyka pacjentéw bioracych udziat w badaniu
wskazuje, ze 20% pacjentow, tj. 88 osdb byto w 4. lub wyzszej linii leczenia. Sposréd tych pacjentow
56,8% os6b miato status ECOG 0-1.

Publikacja Engelhard 2020 to badanie obserwacyjne wieloosrodkowe, ktére obejmowato pacjentow
otrzymujacych od jednej do powyzej czterech linii leczenia MM. W badaniu tym oceniano jako$é zycia
zalezng od zdrowia pacjentéw. W badaniu wzieto udziat 490 pacjentéw z 40 osrodkéw. Wsréd
pacjentéw, ktérzy przyjeli 4+ linie leczenia, odsetek oséb ze statusem sprawnosci ECOG 0-1 wynidst
54,6%.

W ponizszej tabeli zestawiono dane raportowane w odnalezionych publikacjach.

Tabela 31.
Stan sprawnosci ECOG 0-1 - dane odnalezione w badaniach
Parametr Stan sprawnosci ECOG 0-1 Liczba pacjentow w liniach 4+
Hajek 2018 72,1% 1362
Despiegel 2018 56,8% 88°
Englhard 2020 54,6% 97°

Wykorzystujac zidentyfikowane dane obliczono $redni wazony odsetek pacjentéw ze statusem ECOG
0-1. Otrzymang warto$¢ przedstawiono w tabeli ponizej i wykorzystano w ramach analizy.
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Tabela 32.
Odsetek pacjentow ze stanem sprawnosci ECOG 0-1
Parametr Srednia wazona
Stan sprawnosci ECOG 0-1 63%

|

2.5.7. Wzrost liczebnosci populacji docelowej wynikajacy ze zmian w

programie lekowym B.54

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2022 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia 2zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2023 r. [26] program lekowy B.54 zostat zmieniony tj. poszerzono
wskazania refundacyjne dla obecnie dostepnych terapii oraz dodano do programu nowe schematy:
e objeto refundacjg schemat DVTd (daratumumab, bortezomib, talidomid, deksametazon) w
1. linii leczenia pacjentéw kwalifikujgcych sie do ASCT,
e poszerzono wskazanie dla schematu DVd oraz objeto refundacjg schemat DRd (daratumumab,
lenalidomid, deksametazon) w 2.-4. linii leczenia,
* objeto refundacjg schemat EloPd (elotuzumab, pomalidomid, deksametazon) w 3. i kolejnych

liniach leczenia.

Ponadto zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 czerwca 2023 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na 1 lipca 2023 r. [27] refundacjg objeto schemat IsaPd (izatuksymab,
pomalidomid, deksametazon) w 3. i kolejnych liniach leczenia.
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2.6. Udziat lekéw opcji terapeutycznych w populacji docelowe]

Ponizej przedstawiono wartosci udziatéw poszczegoélnych schematdéw w populacji docelowej analizy w
scenariuszu istniejgcym oraz scenariuszu nowym. Szczegotowy opis danych przedstawiono w aneksie
(rozdz. A.3). W obliczeniach uwzgledniono $rednig wartosé z opinii ekspertéw przedstawionych w

ramach aktualizacji badania ankietowego przeprowadzonej w pazdzierniku 2023 r.

Tabela 36.
Udzialy lekow w populacji docelowej — analiza podstawowa

Schemat leczenia

Tabela 37.
Rozpowszechnienie opcji terapeutycznych stosowanych w ramach ST w scenariuszu istniejagcym — analiza wrazliwosci

Analiza wrazliwosci

Schemat leczenia
Scenariusz B1 Scenariusz B2
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Analiza wrazliwosci

Schemat leczenia

Scenariusz B1 Scenariusz B2

[ | |
| - o
[ | |
| | |
. | |
L | |
i . |

L . .
| [ |

[ [ L

Tabela 38.
Rozpowszechnienie opcji terapeutycznych, liczba pacjentow — scenariusz nowy
Wariant Parametr 1. rok analizy 2. rok analizy
E—— | . .
| | |
| . [
| [ |
I | [ [
| [ [

2.7. Zuzycie zasobow i dane kliniczne

Przebieg leczenia okreslono w oparciu o model wykorzystany w analizie ekonomicznej. Na podstawie

odsetkéw pacjentéw w stanie bez progresji, po progresji i zgon okre$lono zuzycie zasobdéw
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w niniejszej analizie. Na potrzeby niniejszej analizy zaczerpnieto stosowne odsetki pacjentéw wprost
z analizy ekonomicznej zgodnie z przyjetymi w niej zatozeniami, w szczegoélnosci odnosnie ksztattu
krzywych przezycia. Biorgc pod uwage niewielkie réznice w przebiegu krzywych w przyjetym
horyzoncie czasowym analizy (2 lata) oraz ich minimalny wptyw na inkrementalne réznice w kosztach,
mozna wnioskowaé, ze dobdr krzywych ma pomijalny wptyw na wyniki analizy wptywu na budzet i w
konsekwenciji odstgpiono od testowania krzywych w ramach analizy wrazliwosci.

Koszty

2.8.2. Koszty ST

Koszty ST przyjeto zgodnie z oszacowaniem przeprowadzonym w analizie ekonomicznej [17].
Dawkowanie lekéw wchodzacych w sktad ST rézni sie w poszczegdlnych tygodniach w réznych
schematach, co wptywa na zréznicowanie $redniego kosztu ST w kolejnych tygodniach. Na potrzeby
niniejszej analizy, koszty ST w poszczegdlnych cyklach zaczerpnieto wprost z modelu
ekonomicznego, gdzie podczas ich wyliczania uwzgledniono dawkowanie oraz udziaty

poszczegolnych substancji.
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W ponizszej tabeli przedstawiono jednostkowe koszty lekéw wchodzgcych w sktad ST (Tabela 40).

Usrednione koszty ST w poszczegélnych cyklach dostepne sa w pliku obliczeniowym.

Tabela 40.
Jednostkowe koszty substancji stosowanych w ramach schematow ST uwzglednione w analizie

Koszt za jednostke

Substancja Jednostka
NFZ NFZ+pacjent

Sposbdb podania lekéw wchodzgcych w sktad ST rézni sie w zaleznosci od stosowanej substancji.
W konsekwencji koszty podania sg, podobnie jak koszty lekéw, zréznicowane w kolejnych cyklach.
W zwigzku z powyzszym koszty podania ST uwzgledniono w obliczeniach, analogicznie jak koszty
lekéw wchodzacych w skiad ST, poprzez wykorzystanie obliczonych kosztéw podania w kolejnych
cyklach z modelu ekonomicznego.

2.8.3. Pozostate kategorie kosztowe

Poza wymienionymi wyzej kosztami, w analizie uwzgledniono pozostate koszty zwigzane z leczeniem
z zastosowaniem TEC oraz ST ujete w analizie ekonomiczne;j.

Zgodnie z podejsciem z analizy ekonomicznej poza kosztem lekéw w analizie uwzgledniono
nastepujgce koszty:

e koszty podania lekéw,

e Kkoszty kwalifikacji do PL i monitorowania terapii,

e koszty leczenia zdarzen niepozadanych,

e Koszty leczenia kolejnych linii,

e Koszty leczenia po progresji choroby,

e Koszty opieki terminalnej.
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Dodatkowo, zgodnie z podejSciem w analizie ekonomicznej uwzgledniono réwniez koszty leczenia

zdarzen niepozadanych oraz koszty opieki terminalnej.

Szczegotowy opis oszacowania kosztow jednostkowych i zuzycia zasobéw u pacjentéow poddanych
terapii TEC oraz ST w ramach analizy ekonomicznej przedstawiono w dokumencie zrédtowym [17].

Na potrzeby obliczen wyznaczono koszty zwigzane z leczeniem jednego pacjenta w kolejnych cyklach
(tygodniowych) w okresie 2 lat, odpowiednio dla TEC i ST (z uwzglednieniem odsetkéw pacjentéw w
poszczegdlnych stanach, por. rozdz. 2.7). W celu oszacowania wydatkdéw poniesionych na leczenie
pacjentéw z populacji docelowej w poszczegdlnych latach odpowiednie koszty dla pojedynczego
pacjenta zostaty przemnozone przez liczbe pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie z zastosowaniem
uwzglednionych interwencji. W celu oszacowania wydatkéw ptatnika w danym roku analizy

skumulowano wydatki w tym roku u wszystkich leczonych pacjentow.

W ponizszej tabeli zestawione zostaly pozostate koszty wykorzystane w obliczeniach.

Tabela 41.
Pozostate koszty uwzglednione w analizie
Koszt z perspektywy
Kategoria Wariant
NFZ NFZ + pacjent
Podanie TEC Analiza podstawowa 177,38 zt (koszt na podanie)
Premedykacja TEC Analiza podstawowa 12,27 zt (na cykl) 16,85 zt (na cykl)

Analiza podstawowa

pierwszy rok terapii 81,68 zt (koszt na cykl)

Monitorowanie pacjenta w trakcie leczenia TEC
Analiza podstawowa

drugi rok terapii 24,22 7t (koszt na cykl)

Leczenie AEs - TEC Analiza podstawowa

Analiza podstawowa
pierwszy rok terapii

Monitorowanie przed progresja — ST
Analiza podstawowa
drugi rok terapii

Leczenie AEs - ST

Analiza podstawowa

Monitorowanie po progresji choroby

Analiza podstawowa

450,98 zt (na cykl) 460,66 zt (na cykl)

Kolejna linia leczenia

Opieka terminalna

Analiza podstawowa

Analiza podstawowa

11 345,02 zt (koszt jednorazowy)

Cykl w modelu ma dtugos¢ 1 tydzien

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i
niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwiazku z tym, przeprowadzono jednokierunkowe

analizy wrazliwosci, zaktadajgce zmienno$¢ nastepujacych parametréw:
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e parametry populacyjne:

o wariant A: prognoza liczby pacjentéw rozpoczynajacych leczenie schematem DVd ,
e parametry dotyczgce udziatéw lekdw:

o wariant B: sklad ST — udzialy poszczegdlnych schematow,

o wariant C: rozpowszechnienie terapii TEC.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane
wydatki ptatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujac wartos¢ uwzgledniong w
analizie wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty wartosci uwzglednione w analizie
podstawowej. W ten sposdb oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkéw platnika moze miec

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgce zakresu zmiennos$ci poszczegolnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie
(rozdz. A.1).
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3. Wyniki analizy
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Analiza wptywu na system ochrony

zdrowia

Wptyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Finansowanie terapii TEC bedzie odbywaé sie w ramach proponowanego programu lekowego na
zasadach analogicznych do aktualnie funkcjonujgcego programu leczenia szpiczaka mnogiego. Takie
rozwigzanie legislacyjne nie wydaje sie mie¢ istothego wptywu na organizacje $wiadczen zdrowotnych
na poziomie $wiadczeniodawcow.

Wymogi dotyczace wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia dziatan niepozadanych nie zmienig sie w
przypadku refundacji ze $rodkéw publicznych TEC w stosunku do wymogoéw stawianych obecnie
osrodkom prowadzacym terapie szpiczaka mnogiego. W zwigzku z tym osrodki prowadzace aktualnie
leczenie szpiczaka mnogiego bedg w stanie prowadzi¢ rowniez terapie TEC.

Podjecie decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych TEC nie powinno spowodowaé istotnych
konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona zdrowia, dlatego nie
przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie

Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu TEC zwiekszytoby spektrum terapeutyczne pacjentom z
populacji docelowej. Ze wzgleddw etycznych i spotecznych (poprawa rownosci dostepu do Swiadczen)

nalezy rozwazy¢ finansowanie TEC zgodnie z wnioskowanymi wskazaniem.

Tabela 50.
Podsumowanie wynikow analizy aspektow etycznych i spolecznych decyzji o finansowaniu TEC ze srodkow
publicznych

Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikow analizy kosztow efektywnosci

Czy koszty efektywnosci roznia sie w poszczegolnych

podgrupach? W analizie ekonomicznej nie wyrozniano podgrup pacjentow

Grupy pacjentow, ktére moga by¢ faworyzowane na skutek

zalozen przyjetych w analizie ekonomicznej Brak zidentyfikowanych grup
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Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentow o zblizonych Finasowanie technologii w ramach programu lekowego
potrzebach do badanej technologii (zgodnie z ustawg o refundacji z dnia 12 maja 2011 roku)
pozwoli zapewnic rowny dostep do Swiadczen zgodnie z
kryteriami wigczenia do terapii.

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb grup
spolecznie uposledzonych

W ocenianym wskazaniu dostepne sg opcjonalne metody
Odpowiedz na potrzeby oséb o najwiekszych potrzebach leczenia.
zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej
metody leczenia

Zgodnosc¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami Finansowanie technologii jest zgodnie z obowigzujacym
prawnymi prawem.
Wplyw na prawa pacjenta lub prawa cziowieka Zblizony do alternatywnych technologii.

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej

opieki medycznej Zblizony do obecnie stosowanych terapii.

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegoinych Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentow jest
chorych niewielkie, zblizone do alternatywnych technologii i
prawdopodobnie dotyczy jedynie przypadkow wystapienia
zdarzen niepozadanych.

Mozliwos¢ stygmatyzacji chorych Zblizona do obecnie stosowanych terapii.
Mozliwos¢ wywolywania leku Zblizona do obecnie stosowanych terapii.
Mozliwos¢ powodowania dylematow moralnych Zblizona do obecnie stosowanych terapii.

Mozliwos¢ stwarzania problemoéw dotyczacych pici lub

rodzinnych Zblizona do obecnie stosowanych terapii.

Koniecznos¢ szczegodlnego informowania lub uzyskiwania

zgody pacjenta na podanie leku Zblizona do obecnie stosowanych terapii.

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych warunkow

lub poufnosci przy podaniu leku Zblizona do obecnie stosowanych terapii.

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu

decyzji o wyborze terapii Zblizona do obecnie stosowanych terapii.

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji

pacjenta przy wyborze terapii Zblizona do obecnie stosowanych terapii.
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6. Whioski
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/. Ograniczenia

W analizie wptywu na budzet wykorzystano dane kliniczne i kosztowe zaczerpniete z analizy
klinicznej i analizy ekonomicznej, w zwigzku z czym ograniczenia tych analiz przektadajg sie

réwniez na ograniczenia niniejszej analizy.

Oszacowanie populacji docelowej przeprowadzono w oparciu o dane NFZ dotyczace liczby
pacjentéw przerywajgcych leczenia DARA. Brak jest danych NFZ pozwalajgcych na precyzyjne
okreslenie pozostatych kryteriow niezbednych do oszacowania liczby pacjentow spetniajgcych
kryteria populacji docelowej, w szczegolnosci nie jest mozliwe okreslenie historii leczenia
pacjentow poszczegdolnymi schematami oraz aktualnej linii leczenia pacjentow z MM w Polsce.
W konsekwenciji, kolejne kroki oszacowania przeprowadzono wykorzystujgc najlepsze dostepne
dane pochodzace m.in. z wczesniej przeprowadzonych analiz dostepnych na stronie AOTMIT
(analiza dla leku Darzalex®), badanie CASTOR dla schematu DVd oraz badania z rzeczywiste;

praktyki klinicznej dla MM.

Podziat pacjentéw przerywajgcych leczenia DARA na linie leczenia, w ktérej zastosowano lek,
okreslono na podstawie opinii ekspertéw dot. liczby pacjentéw leczonych schematem DVd w
poszczegolnych liniach (opinie uzyskane na potrzeby analizy BIA Darzalex 2021). Przyjete
wartosci nie odnoszg sie do liczby pacjentow przerywajgcych leczenia (ale do liczby leczonych) i w
zwigzku z tym faktyczny podziat na linie wsréd przerywajgcych leczenie moze sie roznié

(potencjalnie wyzszy udziat 3. i 4. linii w stosunku do 2. linii leczenia).

W sytuacji dynamicznych zmian w refundacji lekow stosowanych w leczeniu szpiczaka mnogiego w
Polsce szacowanie liczebnosci pacjentéw oraz udziatéw schematéw stosowanych u pacjentow jest
obarczone dodatkowag niepewnoscig. W analizie uwzgledniono procentowy wzrost liczebnosci
populacji wynikajgcy ze zmian w PL B.54. Przyjete wartosci okreslono na podstawie opinii
ekspertow, co moze mie¢ wptyw na niepewnos$¢ oszacowania. Liczebno$¢ populacji docelowe;j

zostata przetestowana w ramach analiz wrazliwosci.
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8. Dyskusja

Celem analizy wptywu na budzet byto okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego i
pacjentdw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych TEC w
leczeniu pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie MM, ktérzy przebyli wczesniej co najmniej
trzy linie leczenia, w tym wczesniejsze leczenie inhibitorem proteasomu, lekiem immunomodulujgcym
oraz przeciwciatem anty-CD38, u ktérych nastgpita progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia

lub po jego zakonczeniu, spetniajgcy kryteria wnioskowanego programu lekowego.

Definicja populacji docelowej odnosi sie do koniecznosci zastosowania wczesniej okreslonych linii
leczenia (co najmniej 3 linie obejmujgce inhibitor proteasomu, lek immunomodulujgcy i przeciwciato
anty-CD38). Biorgc pod uwage, ze kryteria wigczenia zawarte w projekcie programu lekowego
odnoszg sie wprost do wczesniejszego leczenia, najbardziej wiarygodnym Zzrédiem danych
pozwalajgcych na oszacowanie liczebnosci populacji docelowej sg dane NFZ dotyczace liczby
pacjentdw obecnie leczonych poszczegdlnymi terapiami w programie lekowym B.54. Dostepne dane
nie pozwalajg jednak na przesledzenie historii leczenia pacjentéw i okreslenie linii leczenia, w ktorej
zastosowano poszczegolne terapie oraz zastosowane sekwencje leczenia. W konsekwencji jako
punkt wyjscia do oszacowania liczebnosci populacji przyjeto liczby pacjentéw leczonych DARA,
jedynym refundowanym przeciwciatem anty-CD38, a zatem lekiem, ktéry musi zosta¢ zastosowany w
celu spetienia kryteriow witaczenie do leczenia TEC. Jednoczesnie kryteria wigczenia do leczenia
DARA w pewnym stopniu determinujg wczesniejszg historie leczenia, w szczegolnosci pacjent
leczony DARA w 3. lub 4. linii zastosowat uprzednio pozostate dwie klasy lekow wymagane do
wigczenia do programu dla TEC. W celu okreslenia liczb pacjentéw leczonych w kolejnych liniach
leczenia po terapii DARA wykorzystano zagraniczne dane literaturowe dotyczace rzeczywistej praktyki
klinicznej. Nalezy zauwazyC, ze przeniesienie zagranicznych danych dotyczacych pacjentow
rozpoczynajgcych kolejne linie leczenia obarczone jest niepewnoscig wynikajgcg m.in. z réznic w
dostepnosci poszczegolnych schematdw leczenia miedzy krajami. Niemniej jednak podobne podejscie
zastosowano w analizie dla DARA ocenianej przez AOTMIT w 2022 r., gdzie zostato ono poddane

pozytywnej walidacji wsrdd ekspertéw klinicznych.

Schematy stosowane ws$rod pacjentéw z populacji docelowej, a takze ich rozpowszechnienie
w scenariuszu istniejagcym i nowym okreslono na podstawie opinii ekspertéw. W szczegdlnosci

prognozowane przez ekspertéw rozpowszechnienie TEC wyniesie finalnie -

Dynamiczny postep w leczeniu MM i rejestracja kolejnych lekéw i schematow leczenia moze wptyngc
na liczebnos$é populacji docelowej dla TEC. W szczegdlnosci poszerzenie kryteriéw refundacyjnych
dla DARA moze skutkowaé wzrostem liczby pacjentéw leczonych z zastosowaniem przeciwciat anty-

CD38, co moze sie przetozy¢ na zwiekszenie liczebnosci populaciji docelowej. Z drugiej strony dostep
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do coraz skuteczniejszych opcji terapeutycznych na wczesniejszym etapie leczenia przetozy sie
najpewniej na wydtuzenie czasu leczenia w liniach 1-3 i ,op6znienie” w zakresie momentu spetnienia
kryteriow wigczenia do leczenia TEC, co bedzie skutkowa¢ zmniejszeniem liczebnosci populacii.
Jednoczesnie wspomniane czynniki bedg miaty przetozenie na liczebno$¢ populacji w diuzszym
okresie jako determinujgce przebieg leczenia zwlaszcza u pacjentdw na poczgtkowym etapie
leczenia, u ktérych czas progresji do co najmniej 4. linii leczenia jest diuzszy. | EGcNcNENzNNG
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11. Zestawienie weryfikacyjne analizy ze
wzgledu na minimalne wymagania

Ministerstwa Zdrowia

Tabela 51.
Wskazanie spelnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 08.01.2021 r. dla analizy wplywu
na budzet

Wymagania Rozdziat

§2.
Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien ziozenia wniosku, co Dane w zakresie cen lekéw oraz
najmniej w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu sposobu finansowania ocenianych
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. technologii sa aktualne na dzien zlozenia
wniosku

§ 6.1 Analiza wplywu na budzet zawiera:

1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji:

e obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktorych wnioskowana technologia moze by¢
zastosowana,

h . ] Rozdz. 1.2
e docelowej, wskazanej we wniosku,

e w ktdrej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana,

2. oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia
bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda Rozdz. 2.5, 3.1
decyzje o objeciu refundacja (...)

3. oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowiazanego do
finansowania Swiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie Rozdz. 123
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegoélnieniem sktadowej wydatkow T
stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuije;

4. ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowiazanego do
finansowania Swiadczen (...), jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegolnieniem skiadowej Rozdz 3.2
wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy T
zalozeniu, Ze minister wlasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacja (...)

5. ilosciowa prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowiazanego do
finansowania Swiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegolnieniem sktadowej Rozdz. 3.3
wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy o
zalozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja (...)

6. oszacowanie dodatkowych wydatkow (...), jakie beda ponoszone na leczenie
pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowiacych réznice Rozdz. 3.4
pomiedzy prognozami (...)

7. minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...) Rozdz. A1

8. zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan

Rozdz. 1.4
(...) oraz prognoz (...)
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Wymagania

Rozdziat

9. wyszczegolnienie zalozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...) oraz
prognoz (...), w szczegoélnosci zatozen dotyczacych kwalifikacji wnioskowanej
technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu,

Rozdz. 1.3, 14

10. dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich kalkulacji, w
wyniku ktorych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...)

Zalacznik analizy

§6.2.

Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sa w horyzoncie czasowym
wiasciwym dla analizy wplywu na budzet.

Rozdz. 2.4

§6.3.

Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w
ust. 1 pkt 4 i 5, dokonuje sie w szczegoélnosci na podstawie oszacowan, o ktérych
mowa w ust. 1 pkt 11 2. (...). Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych
oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wplywu na budzet moze
zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne
dane.

Rozdz. 2.5

§6.4.

Jezeli wnioskowane warunki objecia 1. z uwzglednieniem proponowanego

refundacja ~ obejmuja  instrumenty instrumentu dzielenia ryzyka.
dzielenia ryzyka (...), oszacowania (...)

oraz prognozy (..) powinny by¢ 2  hez uwzglednienia proponowanego
przedstawione w nastepujacych instrumentu dzielenia ryzyka.
wariantach:

Rozdz. 3

§6.5.

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja utworzenie nowej,
odrebnej grupy limitowej, analiza wplywu na budzet zawiera wskazanie dowodow
spetnienia wymagan, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy.

Rozdz. 1.3

§ 6.6.

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja kwalifikacje do wspoinej,
istniejacej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodow
spetnienia kryteriéw, o ktorych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktérych mowa
w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.

Nie dotyczy

§ 8. Analizy, o ktorych mowa w § 1, musza zawierac:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia
szczegolowosci  umozliwiajacego  jednoznaczna  identyfikacje  kazde] z
wykorzystanych publikacji.

Rozdz. 9

wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci aktow
prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii.

Rozdz. 9
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A.2. Analiza wrazliwosci

A.2.1. Warianty analizy wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie moga sie zmieniaé wydatki ptatnika

publicznego, jesli zmianie beda podlegaé parametry, kidrych nie udato sie oszacowaé z wystarczajgca

precyzja lub pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajace zmianie w poszczegéinych

wariantach analizy wrazliwosci, wraz z zakresem zmian oraz ich uzasadnieniem.

Tabela 57.

Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wartosc¢ parametru w kolejnych latach

Parametr Wariant Uzasadnienie
2024 2025
A0 | [
Al | |
Liczebnos$é populacji docelowej A2 [ [ ] Rozdz. 2512
A3 [ |
A4 | [
B0 T
Rozpowszechnienie schematow
stosowanych w ramach ST (na B1 I Rozdz. 2.6
podstawie opinii ekspertow)
B2 |
Co I I
Rozpowszechnienie TEC (liczba c1 ] . Rozdz 2.6
pacjentow przyjmujacych TEC) o
C2 I |
Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.
A.2.2. Wyniki z uwzglednieniem RSS
I |
. I
| [ | [
‘ | | I | |
[ | I | |
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