Talidomid (Thalidomide Celgene®)
w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem
w I linii leczenia szpiczaka mnogiego

Analiza ekonomiczna
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Cytowanie:

Y 7alicomid (Thalidomide Celgene®) w skoja-

rzeniu z melfalanem i prednizonem w I linii leczenia szpiczaka mnogiego. Analiza ekonomiczna.

B ipicc 2012



Streszczenie
Cel analizy

Celem analizy jest ekonomiczne uzasadnienie stosowania talidomidu (Thalidomide Celgene®,
Celgene) w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem (MPT) w I linii leczenia szpiczaka mnogiego
u chorych w wieku 265 lat lub chorych niekwalifikujgcych sie do chemioterapii wysokodawko-
wej, w poréwnaniu ze stosowaniem melfalanu w skojarzeniu z prednizonem (MP) oraz dodat-
kowo w poréwnaniu z terapig skojarzong bortezomibem, melfalanem i prednizonem (MPB).

Strategia analityczna

W analizie kosztéw-efektywnos$ci dla analizowanego problemu decyzyjnego wykorzystano mo-
del dostarczony przez producenta leku. Model zostat zaktualizowany i zaadaptowany do warun-
kow polskiego systemu ochrony zdrowia. Zastosowany model pozwala na modelowanie dtugo-
terminowych wynikéw klinicznych, kosztéw oraz inkrementalnych wspétczynnikéw kosztow-
uzyteczno$ci i kosztow-efektywnos$ci stosowanych terapii (talidomidu w skojarzeniu z melfala-
nem i prednizonem w poréwnaniu z melfalanem w skojarzeniu z prednizonem) w I linii leczenia
szpiczaka mnogiego.

Na podstawie wynikéw analizy klinicznej wskazujacej na poréwnywalng skuteczno$c¢ i bezpie-
czenstwo talidomidu i bortezomibu (obydwa leki podawane w skojarzeniu z melfalanem
i prednizonem) poréwnanie tych lekéw przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosz-
tow w odniesieniu do kosztu terapii.

Struktura i parametry analizy

W celu ekonomicznej oceny stosowania talidomidu w I linii leczenia szpiczaka mnogiego w Pol-
sce zastosowano model Markowa. Parametry modelu Markowa byty oparte na danych z badan
klinicznych, opublikowanych danych literaturowych, wewnetrznych danych Zleceniodawcy oraz
danych uzyskanych od ekspertéw klinicznych

B / analizie podstawowej wykorzystano [

Miara kosztéw byty koszty opieki zdrowotnej specyficzne dla polskiego systemu ochrony zdro-

wia (aktualny na lipiec 2012), przy koszcie talidomidu na poziomie _

Miara skutecznosci byty lata zycia w pelnym zdrowiu (QALY) oraz lata zycia (LYG).

Talidomid w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem w ramach analizy kosztow-uzytecznosci
porownywano z melfalanem w skojarzeniu z prednizonem (poréwnanie z bortezomibem w sko-
jarzeniu z melfalanem i prednizonem przeprowadzono w ramach analizy minimalizacji kosztow
w odniesieniu do kosztu chemioterapii i jej podania w przypadku bortezomibu).

Horyzont czasowy odpowiadat czasowi trwania zycia chorych (horyzont dozywotni).

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspolnej Na-
rodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) i chorego.
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Talidomid (Thalidomide Celgene®) w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem w I linii leczenia szpiczaka mnogiego
- analiza ekonomiczna

Dla oszacowania niepewnos$ci parametrow wykorzystanych w scenariuszu podstawowym prze-
prowadzono deterministyczne analizy wrazliwosci.

WyniKi z perspektywy NFZ
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Talidomid (Thalidomide Celgene®) w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem w I linii leczenia szpiczaka mnogiego
- analiza ekonomiczna

Stowa kluczowe

talidomid, I linia leczenia, szpiczak mnogi, analiza ekonomiczna
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SKkroty i akronimy

95% CI
AOTM
ChPL
CSR

DN

ICER

ICUR
IHIT
LYG
MEL
MM
MP
MPB
MPT
MZ
NFZ
NICE
0S
PFS
POZ
PPS
PRE
QALY
TAL
TTP

VTE

95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval)

Agencja Oceny Technologii Medycznych

Charakterystyka Produktu Leczniczego

raport z badania klinicznego (ang. Clinical Study Results; dotyczy badania IFM 99-06)

dziatanie niepozadane

inkrementalny wspétczynnik kosztéw-efektywnosci (ang. incremental cost-effectiveness
ratio)

inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznos$ci (ang. incremental cost-utilities ratio)
Instytut Hematologii i Tranfuzjologii

zyskane lata zycia (ang. life years gained)

melfalan

szpiczak mnogi (ang. multiple myeloma)

melfalan w skojarzeniu z prednizonem

bortezomib w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem

talidomid w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem

Minister Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Clinical Excellence

przezycie catkowite (ang. overall survival)

przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression free survival)
Podstawowa Opieka Zdrowotna

przezycie po progresji (ang. post progression survival)

prednizon

lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)
talidomid

czas do progresji choroby (ang. time to progression)

zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ang. Venous Thromboembolism)
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Talidomid (Thalidomide Celgene®) w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem w I linii leczenia szpiczaka mnogiego
- analiza ekonomiczna

1 Celraportu

Celem analizy jest ekonomiczne uzasadnienie stosowania talidomidu (Thalidomide Cel-
gene®, Celgene) w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem (MPT) w I linii leczenia szpi-
czaka mnogiego u chorych w wieku 265 lat lub chorych niekwalifikujgcych sie do che-
mioterapii wysokodawkowej, w poréwnaniu ze stosowaniem melfalanu w skojarzeniu
z prednizonem (MP) oraz dodatkowo z terapig skojarzong bortezomibem, melfalanem
i prednizonem (MPB).

Talidomid w leczeniu szpiczaka mnogiego obecnie finansowany jest zgodnie z Zarzadze-
niem Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) dotyczacym leczenia szpitalnego
w zakresie chemioterapia (Zarzadzenie Nr 68/2011/DGL Prezesa Narodowego Fundu-
szu Zdrowia z dnia 19 pazdziernika 2011 r.) i sprowadzany w ramach importu docelo-
wego.

Problem decyzyjny, zdefiniowany wedtug schematu PICO" przedstawiono w ponizszej
tabeli.

" PICO - populacja, interwencja, komparator, wynik (ang. population, intervention, comparison, outcome).
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Tab. 1. Charakterystyka problemu decyzyjnego w schemacie PICO.

Kryterium Charakterystyka

populacja (P) chorzy 265 lat z nieleczonym szpiczakiem mnogim

chorzy z nieleczonym szpiczakiem mnogim niekwalifikujgcy sie do chemioterapii wy-
sokodawkowej

interwencja (I) talidomid (Thalidomide Celgene®, Celgene) w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem

komparator (C) melfalan w skojarzeniu z prednizonem

komparator bortezomib (Velcade®, Janssen-Cilag) w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem
dodatkowy (C1)
perspektywa e platnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia;

e polaczona perspektywa ptatnika publicznego i chorego

horyzont dozywotni horyzont analizy
czasowy
parametry e skuteczno$¢ i bezpieczenstwo: przezycie wolne od progresji choroby, przezy-

cie po progresji choroby i ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych

e uzyteczno$¢ stanéw zdrowia

*  koszty: bezposrednie koszty medyczne [

wyniki (0) e koszt dodatkowego roku zycia w pelnym zdrowiu (PLN/QALY)
e koszt dodatkowego roku zycia (PLN/LYG)

LYG - zyskane lata zycia (ang. life years gained); QALY - lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality-
adjusted life years).
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Talidomid (Thalidomide Celgene®) w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem w I linii leczenia szpiczaka mnogiego
- analiza ekonomiczna

2 Strategia analityczna

MPT vs MP - analiza kosztéw-uzytecznoSci

Ze wzgledu na przyjecie dtuzszego horyzontu czasowego niz w dostepnych badaniach
klinicznych, w analizie kosztow-uzytecznos$ci dla analizowanego problemu decyzyjnego
wykorzystano podejScie oparte na modelowaniu. Zaadaptowano model dostarczony
przez Zleceniodawce dotyczacy stosowania talidomidu w skojarzeniu z melfalanem
i prednizonem w poréwnaniu ze stosowaniem melfalanu w skojarzeniu z prednizonem
w I linii leczenia szpiczaka mnogiego u chorych w wieku =65 lat lub chorych niekwalifi-
kujacych sie do chemioterapii wysokodawkowe;.

Model ekonomiczny - zostat ztozony do National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE) i zostat pozytywnie zweryfikowany przez agencje. Na podstawie
otrzymanych wynikéw NICE rekomenduje talidomid w skojarzeniu z czynnikiem alkilu-
jacym i kortykosteroidem w I linii leczenia chorych ze szpiczakiem mnogim, u ktérych
duze dawki chemioterapii z transplantacja komoérek macierzystych uznano za niewta-
Sciwe.t1

Model pozwala na modelowanie dtugoterminowych wynikoéw klinicznych, kosztéw oraz
wspoétczynnikow Kkosztéw-uzytecznosci i wspotczynnikow kosztéw-efektywnoSci sto-
sowanych terapii w leczeniu I linii szpiczaka mnogiego.

Parametry pierwotnego modelu dostarczonego przez Zleceniodawce oparto o

t Bortezomib w skojarzeniu z czynnikiem alkilujgcym i kortykosteroidem jest rekomendowany przez NICE
w I linii leczenia chorych ze szpiczakiem mnogim, u ktérych duze dawki chemioterapii z transplantacja
komoérek macierzystych uznano za niewtasciwe oraz chory nie toleruje lub ma przeciwwskazania do sto-
sowania talidomidu.

=
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_Zgodnie z przeprowadzonym przegladem systematycznym

w ramach analizy klinicznej (patrz _Talidomid (Tha-
lidomide Celgene®) w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem w I linii leczenia szpi-
czaka mnogiego. Analiza kliniczna. _, czerwiec 2012.) odnaleziono 7 randomi-
zowanych badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa MPT w poréwnaniu z MP
w [ linii leczenia szpiczaka mnogiego w docelowej populacji: GIMEMA,*> HOVON 49,910
IFM 99-06,2 IFM 01/01,3 NMSG,17 TMSG,8 Sacchi 2011.11

Rezultatem modelowania s3 oczekiwane koszty stosowania talidomidu w poréwnaniu z
placebo oraz oczekiwane lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY) i zyskane lata Zycia,
pozwalajace na oszacowanie inkrementalnych wspotczynnikow kosztow-uzytecznosci
(ang. incremental cost-utilities ratio, ICUR) i kosztéw-efektywnosSci (ang. incremental
cost-effectiveness ratio, ICER) rozwazanych terapii.

MPT vs MPB - analiza minimalizacji kosztow

Ze wzgledu na poréwnywalng skutecznos$¢ i bezpieczenstwo talidomidu i bortezomibu
(obydwa leki podawane w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem) poréwnanie tych
lekéw przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztow w odniesieniu do kosztu
terapii.

W przeprowadzonej analizie klinicznej (patrz _Tali-

domid (Thalidomide Celgene®) w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem w I linii le-
czenia szpiczaka mnogiego. Analiza kliniczna. _czerwiec 2012.) nie odnalezio-
no badan bezposrednio poréwnujacych schemat MPT z MPB, dlatego przeprowadzono
poréwnanie posrednie metodg Buchera.12

Wyniki poréwnania posredniego skutecznosci stosowania schematéw MPT i MPB wyka-
zaly poréwnywalne przezycie catkowite oraz czas do progresji choroby w obu grupach.

Iy niki dla twardych punktoéw koricowych byty

zblizone i tym samym nie dajg podstaw do wnioskowania o przewadze ktérejkolwiek z
analizowanych opcji terapeutycznych.

Wyniki poréwnania posredniego bezpieczenstwa stosowania schematéw MPT i MPB na
wykazaty inny profil bezpieczenstwa analizo-
wanych schematéow. W grupie MPT istotnie statystycznie cze$ciej niz w grupie MPB wy-
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Talidomid (Thalidomide Celgene®) w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem w I linii leczenia szpiczaka mnogiego
- analiza ekonomiczna

stepowaty zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia oraz neutropenia,
natomiast w grupie MPB czeSciej raportowano nudnosci i wymioty. W kontekscie ogra-
niczen metodyki oraz pojedynczego badania dla schematu MPB, wyniki te powinny by¢
interpretowane ostroznie, rowniez dla wskazywanej przewagi wzgledem zdarzen nie-
pozadanych powodujacych przerwanie leczenia i neutropenii. Tym samym, nie dajac
jednoznacznych dowodéw wskazujgcych na wyzsze korzysci ktérejkolwiek z opcji tera-
peutycznych.

Podsumowanie wynikoéw z przeprowadzonej analizy dotyczacych poréwnania skutecz-
nosci i bezpieczenstwa MPT vs MPB zestawiono w ponizszej tabeli. Na podstawie przed-
stawionych wynikéw oceny skutecznoSci i bezpieczenstwa schematu talidomidu w po-
réwnaniu ze schematem opartym na bortezomibie nie ma podstaw do wskazania terapii
preferowane;j.

Zgodnie z wytycznymi National Institute for Health and Clinical Excellence, prawdopo-
dobne jest, Ze bortezomib w skojarzeniu z czynnikiem alkilujacymi i kortykosteroidem
ma zblizong skuteczno$¢ do talidomidu w skojarzeniu czynnikiem alkilujgcymi i korty-
kosteroidem, co dodatkowo potwierdza stusznos¢ przyjetych zatozen. Autorzy wytycz-
nych NICE wskazuja, Ze odsetki przezycia dla chorych leczonych MPB byty poréwnywal-
ne z tymi dla chorych leczonych MPT, ale schematy te nie zostaty poréwnane bezpo-
$rednio ze wzgledu na réznice w charakterystyce uczestnikdw badan, podania lekéw i
dtugosci obserwacji. NICE w swoich wytycznych zaleca stosowanie terapii skojarzonej
talidomidu z czynnikiem alkilujgcym i kortykosteroidem w I linii leczenia szpiczaka
mnogiego, a jako opcje alternatywng dla chorych z brakiem tolerancji lub przeciwwska-
zaniami do stosowania talidomidu - bortezomib w skojarzeniu z czynnikiem alkilujagcym
i kortykosteroidem (koszt stosowania schematu MPB jest niewspotmierny do osigga-
nych wynikéw zdrowotnych).42
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Tab. 2. Ocena skutecznosci MPT vs MPB na podstawie poréwnania posredniego w oparciu o wyniki

przezycie catkowite

progresja choroby

progresja choroby

progresja choroby powoduja-
ca przerwanie leczenia

czas do progresji choroby

odpowiedz na leczenie

catkowita odpowiedz na le-
czenie

wieksza odpowiedz na lecze-
nie

choroba stabilna

VGPR

czeSciowa odpowiedz na le-

czenie

Wszystkie wyniki poza zaznaczonymi gwiazdka/gwiazdkami wystepowaty z poré6wnywalng czestos$cig w
obydwu grupach.

ZN - zdarzenia niepozadane.
* wyniki na niekorzys¢ MPT;

** wyniki na korzy$¢ MPT.
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Talidomid (Thalidomide Celgene®) w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem w I linii leczenia szpiczaka mnogiego
- analiza ekonomiczna

Tab. 3. Ocena bezpieczenstwa MPT vs MPB na podstawie poréwnania posredniego w oparciu o
wyniki badan

Parametr

ZN powodujace przerwanie le-
czenia

ZN tacznie 3. lub 4. stopnia

zaburzenia hematologiczne 3. lub 4. stopnia

neutropenia ]
anemia I
trombocytopenia I

zaburzenia ukladu krazenia 3. lub 4. stopnia

zdarzenia zakrzepowo-zatorowe
3 lub 4 stopnia

zaburzenia neurologiczne 3. lub 4. stopnia

neuropatia obwodowa

senno$¢/zmeczenie/zawroty
glowy

zaburzenia Zoladkowo-jelitowe 3. lub 4. stopnia

nudno$ci/wymioty

zaparcia

infekcje 3. lub 4. stopnia

zapalenie ptuc

goraczka

potpasiec

obrzek 3. lub 4. stopnia

wysypka 3. lub 4. stopnia

Wszystkie wyniki poza zaznaczonymi gwiazdka/gwiazdkami wystepowaty z poréwnywalng czestoscia w obydwu grupach.
ZN - zdarzenia niepozadane.

* wyniki na niekorzy$¢ MPT;** wyniki na korzy$¢ MPT.
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3 Perspektywa

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM; wersja 2.1)13
oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ) ws minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnychl# ,analiza powinna
uwzglednia¢ gtownie perspektywe ptatnika za $wiadczenia zdrowotne (publiczny, pa-
cjent, inni ptatnicy).”

Niniejsza analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).
Dodatkowo uwzgledniono perspektywa wspdlng, tj. podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy, czyli perspektywe NFZ

i pacjenta acznie.
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4 Horyzont czasowy

W celu wiaczenia wszystkich przysztych kosztéw i wynikéw zdrowotnych, pomimo
krotkiego przezycia chorych ze szpiczakiem mnogim (wysoka $miertelno$¢ w ciagu
pierwszych lat choroby - czas przezycia chorych z objawowg postepujaca postacig cho-
roby nie przekracza 3-4 lat1516) w analizie kosztow-uzytecznos$ci zatozono arbitralnie
horyzont czasowy odpowiadajgcy _; horyzont
dozywotni). Poniewaz okres ten przekracza horyzont dostepnych badan klinicznych,
konieczne byto wykorzystanie modelu pozwalajgcego na ocene efektéw stosowania te-
rapii w okresie dtugofalowym.
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5 Technika analityczna

Ocena ekonomiczna sktadata sie z dwoch typdw analiz: kosztow-uzytecznoSci (ang. cost-
utility analysis, CUA) i kosztow-efektywnoS$ci (ang. cost-effectiveness analysis, CEA).
W CUA wyniki byty mierzone w zyskanych latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY).
W CEA wyniki mierzono w zyskanych latach zycia (LYG). Wyniki CUA i CEA przedsta-
wiono w postaci inkrementalnych wspétczynnikéw kosztéw efektywnosci, odpowiednio
ICUR i ICER.

Wyb6r techniki analitycznej wynika z faktu, iZ zaobserwowano istotne statystycznie
réznice ryzyka wystgpienia ocenianych punktéw koncowych w grupie leczonych MPT
i MP w analizie efektywnoSci klinicznej (patrz _ Tali-
domid (Thalidomide Celgene®) w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem w I linii le-
czenia szpiczaka mnogiego. Analiza kliniczna. _, czerwiec 2012).

W celu oceny stabilnosci otrzymanych wynikéw analizy ekonomicznej przeprowadzono
jednokierunkowg analize wrazliwos$ci oceniajaca niepewno$¢ oszacowan parametréw
modelu zwigzanych z kosztami, efektami, metodyka i zatozeniami oraz ich wplyw na
wyniki i wnioski analizy.
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6 Model ekonomiczny

Ze wzgledu na postepujacy charakter choroby, w niniejszej analizie zastosowano model
Markowa (uzyto metody Monte Carlo z wykorzystaniem tancuchéw Markowa), odpo-
wiedni dla choroby przewlektej ze zdefiniowanymi, wzajemnie wykluczajagcymi sie sta-

nami zdrowia.

6.1 Opis modelu

Model podzielony jest na nastepujace sekcje:

parametry og6lne;
dawkowanie lekow, tj. talidomidu, melfalanu i prednizonu;
zuzycie zasobow, w tym:

o zuzycie zasobow zwigzane ze standardowym monitorowaniem chorego,

o zuzycie lekéw w ramach profilaktyki pierwotnej zylnej choroby zakrze-
powo-zatorowej (ang. Venous Thromboembolism, VTE),

o zuzycie lekéw stosowanych w ramach leczenia dziatan niepozadanych
(DN) wystepujacych w trakcie stosowania analizowanych terapii,

o zuzycie zasobow innych niz leki zwigzanych z leczeniem dziatan niepoza-
danych - tj. dotyczacych hospitalizacji, wizyt u specjalisty i wizyt u lekarza
Podstawowej Opieki Zdrowotnej (POZ) u tych chorych;

koszty, w tym:

o jednostkowe koszty analizowanych lekéw

o koszty zasobow wymienionych powyzej, tj. koszt wizyt, hospitalizacji i ba-
dan w ramach standardowego monitorowania chorego i w ramach lecze-
nia dziatan niepozadanych oraz leko6w stosowanych w ramach leczenia
DN;

wartosci uzytecznosci dla poszczegoélnych stanéw zdrowia i zmniejszenie uzy-
teczno$ci zwigzane z wystgpieniem poszczegdlnych dziatan niepozadanych u
chorego;

czestos¢ wystepowania DN u chorych leczonych MPT i MP;

wyniki, w tym: inkrementalne wspoétczynniki kosztow-efektywnosci i kosztow-

uzytecznosci dla poréwnania MPT z MP.
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Ryc. 1. Schemat struktury modelu.

Pozostale zalozenia

Dziatania niepozadane:




Progresja:

Profilaktyka Zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (zakrzepica zyt gtebokich lub zato-
rowo$¢ ptucna) w ramieniu MPT:

*

6.2

Parametry

W niniejszym rozdziale opisano parametry wykorzystane w modelu, dotyczace:

skuteczno$ci leczenia,

dawkowania talidomidu, melfalanu i prednizonu,

czestosci wystepowania dziatan niepozadanych

zuzycia zasobow w ramach profilaktyki VTE i leczenia DN oraz standardowego
monitorowania chorych,

kosztow jednostkowych talidomidu, melfalanu i prednizonu oraz lekdw stosowa-
nych w ramach profilaktyki VTE i leczenia DN, a takze kosztow jednostkowych
hospitalizacji i wizyt zwigzanych z profilaktykg VTE, leczeniem DN i standardo-
wym monitorowaniem chorych (w przypadku standardowego monitorowania
rowniez koszty wykonywanych badan),

wartos$ci uzytecznosci zdrowia i zmniejszenia wartoS$ci uzytecznos$ci zwigzanego
z wystgpieniem DN.

Parametry kliniczne w modelu oparto o wyniki badan klinicznych (patrz rozdz. 6.2.1,
6.2.2, 6.2.3). Obejmuja one:

Zuzycie zasobow i ich koszty w oparciu

przezycie wolne od progresji choroby i przezycie po progresji choroby (patrz
rozdz. 6.2.1);
schematy dawkowania lekéw (patrz rozdz. 6.2.2);

czestoS¢ wystepowania dziatan niepozadanych =3. stopnia ciezkosci u cho-
rych leczonych MPT i MP (patrz rozdz. 6.2.3).
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Profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w przypadku pacjentéw leczonych

PT:

=

Zgodnie z ChPL talidomidu ,W okresie co najmniej pierwszych 5 miesiecy terapii,
zwtlaszcza u pacjentow z dodatkowymi czynnikami ryzyka powiktan zakrzepowych, na-
lezy zastosowac profilaktyke przeciwzakrzepowa. Zaleca sie zastosowanie profilaktycz-
ne lekéow przeciwzakrzepowych, takich jak heparyna drobnoczasteczkowa (ang. low-
molecular weight heparins, LMWH) lub warfaryna, w szczegdlnosci u pacjentow obcig-
zonych dodatkowymi czynnikami ryzyka wystepowania zakrzepdw. Decyzje o stosowa-
niu profilaktyki przeciwzakrzepowej nalezy podja¢ po dokonaniu doktadnej oceny czyn-
nikow ryzyka dotyczacych danego pacjenta.”20
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Zgodnie z publikacjg Palumbo 2006* wszyscy nieleczeni wcze$niej chorzy, otrzymujacy
talidomid w skojarzeniu powinni otrzymac profilaktyke przeciwzakrzepowg - zaleca sie
LMWH lub dokonanie starannej oceny klinicznej przez lekarzy.

W celu zbadania wptywu zdarzen zwigzanych z VTE i kosztow profilaktyki, wiaczono

koszty profilaktyki VTE |

Zuzycie zasoboéw zwigzane z profilaktyka VTE (tj. stosowane leki, wymagane hospitali-
zacje i wizyty) przyjeto zgodnie z (patrz Aneks 3.).

Podsumowanie wynikow

W ponizszej tabeli zebrano parametry skutecznosci uzyte w modelu.

Tab. 4. Podsumowanie parametréw skutecznosci uzytych w modelu ekonomicznym.

6.2.2 Dawkowanie

W 7 randomizowanych badaniach klinicznych, dotyczacych analizowanego problemu
decyzyjnego, odnalezionych w ramach analizy klinicznej (patrz _
_ Talidomid (Thalidomide Celgene®) w skojarzeniu z melfalanem i prednizo-
nem w I linii leczenia szpiczaka mnogiego. Analiza kliniczna. _ czerwiec 2012.)
analizowane leki podawano w réznych dawkach przez r6zny okres leczenia (patrz tabe-
la ponizej).
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Tab. 5. Schematy dawkowania talidomidu, melfalanu i prednizonu w ramach randomizowanych
badan Klinicznych.

REGENE Talidomid Melfalan Prednizon Dtugo$¢ terapii

IFM 99-06 max. 400 mg/d (gtéw- 0,25 mg/kg/d (przez 2 mg/kg/d (przez 4 12 cykli chemi-
nie 200 mg/d przez 2-4 4 dni co 6 tyg.) dni co 6 tyg.) oterapii
tyg., potem 400 mg/d)

IFM 01/01 100 mg/d (codziennie 0,2 mg/kg/d (przez 2 mg/kg/d (przez 4 12 cykli chemi-

przez 72 tyg.) 4 dni co 6 tyg) dni co 6 tyg) oterapii
GIMEMA 100 mg/d (codziennie) 4 mg/m?/d (dzien 1- 40 mg/m2/d (dzien 6 cykli chemi-
7co4tyg) 1-7 co 4 tyg.) oterapii
HOVON 49 200 mg/d (codziennie) 0,25 mg/kg/d (przez 1 mg/kg/d (przez 5 8 cykli chemi-
5 dni co 4 tyg.) dni co 4 tyg.) oterapii
NMSG 400 mg/d (200 mg/d 0,25 mg/kg/d (przez 100 mg/d (przez 4 do osiagniecia
przez tydzien, potem 4 dni co 6 tyg.) dni co 6 tyg.) fazy plateau
400 mg/d codziennie)
Sacchi 100 mg/d (codziennie 0,25 mg/kg/d (przez 60 mg/m?/d (przez4 6-12 cykli che-
2011 przez max. 48 tyg.) 4 dni co 28 dni przez  dni co 28 dni przez mioterapii
max. 48 tyg.) max. 48 tyg.)
TMSG 100 mg/d (codziennie) 9 mg/m?2/d (przez4 60 mg/m?/d (przez4 8 cykli chemi-
dni co 6 tyg.) dni co 6 tyg.) oterapii

W badaniu HOVON dawka dobowa talidomidu (tj. 200 mg/d) jest zgodna ze wskazang w
ChPL,20 jednakze inna jest dtugosc¢ i liczba cykli. W badaniu IFM 99-06 i NMSG dawka
poczatkowa talidomidu jest zgodna z dawka wskazang w ChPL. W pozostatych bada-
niach analizowano stosowanie talidomidu w dawce 100 mg/d.

Jedynie w dwoéch z randomizowanych badan klinicznych wymienionych w powyzszej
tabeli dtugos$¢ terapii (i cyklu) jest zgodna z ChPL dla talidomidu?? - 12 6-tygodniowych

cykli w badaniach IFM 99-06 i IFM 01/0 1.

Dawkowanie leku w scenariuszu podstawowym zostato przyjete na podstawie
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W ramach analizy wrazliwosci dotyczacej dawkowania analizowanych schematéw tera-
peutycznych analizowano:

W ramach wieloczynnikowej analizy wrazliwo$ci, w ktorej analizowano skutecznos$¢
terapii - na podstawie metaanalizy wynikéw z wszystkich 6 badan klinicznych do-
tyczacych analizowanego problemu decyzyjnego (w badaniu TMSG brak jest danych do-
tyczacych parametréw skuteczno$ci analizowanych w modelu, dlatego nie zostato
uwzglednione w metaanalizie; patrz rozdz. 6.2.1), przyjeto dawkowanie melfalanu
i prednizonu w oparciu o Srednig arytmetyczng z tych badan (tj. IFM 99-06, [FM 01/01,
GIMEMA, HOVON 49, NMSG i Sacchi 2011), a dawkowanie talidomidu przyjeto zgodnie
ze wskazanym w Charakterystyce Produktu Leczniczego wg Europejskiej Agencji Lekow,
tj. 200 mg/d przez okres 12 6-tygodniowych cykli (podanie doustne).20

Dawkowanie talidomidu, melfalanu i prednizonu przyjete w modelu przedstawiono w
ponizszej tabeli.
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Cykle 6-tygodniowe.

* jednoczesnie zmiana skuteczno$ci w odniesieniu do PFS w oparciu o metaanalize wynikéw tych badan.

W ramach badania VISTA podawano schematy MPB i MP w okresie dziewieciu 6-
tygodniowych cykli. Dawkowanie lekow w badaniu VISTA przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tab. 7. Schematy dawkowania bortezomibu, melfalanu i prednizonu w ramach randomizowanego
badania VISTA.

Bortezomib Melfalan Prednizon Dtugos¢ terapii

1,3 mg/m?/d wdniach 1, 4., 8,11, 22, 9 mg/m?/d (przez4 60 mg/ m?/d (przez 9 6-tyg. cykli
25.,29.132. wcyklach 1-5 oraz w dni co 6 tyg.) 4 dni co 6 tyg.)
dniach 1., 8.,22.i29. w cyklach 5-9

Dawkowanie bortezomibu w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem w badaniu VISTA
jest zgodne z dawkowaniem schematu MPB na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego, ktore opisano szczegétowo ponizej.21 Dawkowanie to przyjeto w niniejszej
analizie w ramach analizy minimalizacji kosztow (patrz rozdz. 7.3).

Bortezomib jest podawany dozylnie w skojarzeniu ze stosowanymi doustnie melfalanem
i prednizonem przez dziewie¢ 6-tygodniowych cykli terapeutycznych, wedtug zalecen
zawartych w tabeli ponizej. W trakcie cykli 1-4 bortezomib podaje sie dwa razy w tygo-
dniu (w dniach: 1., 4., 8, 11., 22,, 25., 29. 1 32.). W trakcie cykli 5-9 bortezomib podaje sie
raz w tygodniu (w dniach: 1., 8., 22. i 29.). Zaréwno melfalan, jak i prednizon powinny
by¢ podane doustnie w dniach 1., 2., 3. i 4. pierwszego tygodnia w kazdym cyklu.
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Tabela 1. Zalecane dostosowywanie dawki poczatkowej bortezomibu u pacjentéow z wczesniej nie-
leczonym szpiczakiem mnogim.

Tydzien 1 2 3 4 5 6

bortezomib podawany 2 razy w tygodniu (cykle 1-4)

bortezomib 1,3 mg/m? pc. 1,4 8, 11 przerwa 22,25 29,32 przerwa
melfalan 9 mg/m2pc. 1,2,3,4 -- przerwa -- -- przerwa
prednizon 60 mg/m?pc. 1,2,3,4 -- przerwa -- -- przerwa

bortezomib podawany 1 raz w tygodniu (cykle 5-9)

bortezomib 1,3 mg/m? pc. 1 8 przerwa 22 29 przerwa
melfalan 9 mg/m2pc. 1,2,3,4 - przerwa - - przerwa
prednizon 60 mg/m?2pc. 1,2,3,4 - przerwa - - przerwa

6.2.3 Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych




Tab. 8. Ryzyko wystapienia jakiegokolwiek dzialania niepozadanego w cyklu.*
MPT MP

DN 3.lub 4. stopnia Czestos$¢ wystepo- Udziat Czesto$¢ wystepo- Udziat
wania w badaniu, n wazony, % wania w badaniu, n wazony, %
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6.2.4 Zuzycie zasobow

Zuzycie zasobdw oszacowano na podstawie dedykowanego badania ankietowego

Zuzycie zasobow w ramach profilaktyki VTE i leczenia DN przedstawiono w Aneksie 3 w
tabeli 49 (leki) i tabeli 50 (hospitalizacje i wizyty).

W ramach standardowego monitorowania chorych ankietowany wskazatl zuzycie zaso-
bow w ciggu 12 miesiecy:

e w fazie przed progresja choroby
o wtrakcie leczenia MPT lub MP,

w
w



o w okresie po leczeniu MPT lub MP,
e oraz w fazie po progresji choroby.

W ramach zuzycia zasobow podczas standardowego monitorowania chorych ankieto-
wany wskazat:

e odsetek chorych wymagajgcych wizyt u specjalisty (majac na uwadze wykony-
wane koniecznie badania, typu: badanie krwi, immunoglobulin, RTG) i $rednig
liczbe wizyt na 1 chorego (w ciggu 1 roku; ankietowany wskazat jedynie na wy-
konywanie wizyt specjalistycznych 2-go typu);

e odsetek chorych wymagajacych specjalistycznych badan i $rednig liczbe tych ba-
dan na 1 chorego (w ciggu 1 roku), w tym:

2-mikroglobulina w surowicy,

wolne tancuchy lekkie w surowicy,

pobranie szpiku kostnego,

o trepanobiopsja szpiku kostnego;

o O O

e wedtug ankietowanego standardowe monitorowanie chorego ze szpiczakiem
mnogim nie wigze sie z hospitalizacja chorego.

Zuzycie zasobow w ramach standardowego monitorowania chorego przedstawiono w
Aneksie 3 w tabeli 51.

6.2.5 Koszty

Parametry kosztowe zostaly oszacowane przez dwoje analitykow _ W oparciu

o zuzycie zasobow ustalone | IEEEG—_— N oty 72

one:

e kosztow chemioterapii, tj. kosztow jednostkowych talidomidu, melfalanu
i prednizonu oraz bortezomibu (patrz rozdz. 6.2.5.1),

e lekow stosowanych w ramach profilaktyki VTE i leczenia DN, i kosztow jednost-
kowych hospitalizacji i wizyt zwigzanych z leczeniem DN (patrz rozdz. 6.2.5.2),

e Kkosztow jednostkowych hospitalizacji i wizyt oraz badan zwigzanych ze standar-
dowym monitorowaniem chorych (patrz rozdz. 6.2.5.3).

Wszystkie koszty sg podane w PLN i sg aktualne na lipiec 2012 r.

W przypadku kosztow przypisanych na podstawie Zarzadzen NFZ, gdzie podana jest
warto$¢ punktowa danej procedury, przyjeto nastepujace wyceny punktowe:

e wycena punktu ambulatoryjnego -

»  wycena punktu szpitalnego |G

e wycena substancji czynnej podawanej w ramach chemioterapii -
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Koszty lekéw refundowanych przypisano na podstawie wykazu cen lekow refundowa-
nych (z uwzglednieniem podziatu na koszt ponoszony przez NFZ oraz koszt taczny - po-
noszony przez NFZ i pacjenta),? a lekow nierefundowanych na podstawie Indeksu Le-
kéw Medycyny Praktycznej (MP).23

6.2.5.1 Koszty terapii

Koszt jednostkowy talidomidu oszacowano na podstawie

Tab. 10. Oszacowanie kosztu jednostkowego talidomidu.

Melfalan zostat objety refundacja w ramach nowej listy refundacyjnej (obowigzujacej na

lipiec-sierpien 2012 r.) w zakresie lekdw stosowanych w ramach chemioterapii.2* Tera-
pia melfalanem dla chorego z MM finansowana jest w 100% przez NFZ - koszt jednost-
kowy leku wynosi 6,656 PLN/ mg.

Koszt jednostkowy prednizonu przyjeto zgodnie z listg lekéw refundowanych obowigzu-
jaca na lipiec-sierpien 2012 r.24# W nowotworach ztosliwych prednizon wydawany jest
bezptatnie do wysokoSci limitu finansowania - koszt jednostkowy prednizonu wynosi
zgodnie z perspektywa NFZ 0,035 PLN/mg, a zgodnie z perspektywa taczng 0,072
PLN/mg.

Bortezomib aktualnie jest finansowany w Polsce w ramach programu lekowego w lecze-
niu opornych postaci szpiczaka mnogiego plazmocytowego (Wykaz programéw zdro-
wotnych (lekowych) w ramach Zarzadzenia nr 27/2012/DGL Prezesa NFZ). | Gz
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Koszty jednostkowe lekéw zebrano w ponizszej tabeli.

Tab. 11. Koszty jednostkowe chemioterapii, tj. talidomidu, melfalanu i prednizonu oraz bortezo-

mibu (PLN/mg)

Lek Perspektywa NFZ, PLN/mg Perspektywa taczna NFZ i chorego, PLN/mg
melfalan 6,656 6,656

prednizon 0,035 0,072

Koszty 1 6-tygodniowego cyklu chemioterapii (MPT vs MP) dla kolejnych rozpatrywa-
nych scenariuszy, zgodnie z dawkowaniem przyjetym w rozdz. 6.2.2, zebrano w poniz-
szej tabeli. Uwzgledniono koszty terapii porownywanych w ramach analizy kosztow-
uzytecznosci. Koszty MPT w poréwnaniu z MPB przedstawiono w rozdz. 7.3.
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Tab. 12. Koszty 1 cyklu chemioterapii, tj. talidomidu, melfalanu i prednizonu (PLN).

6.2.5.2 Koszt leczenia dziatan niepozadanych

Koszty jednostkowe lekdw stosowanych zgodnie z opinig ankietowanego w ramach pro-
filaktyki VTE i leczenia DN przedstawiono w tabeli 49 w Aneksie 3, a koszty jednostko-
we hospitalizacji i wizyt zwigzanych z profilaktyka pierwotng VTE i leczeniem DN w ta-
beli 50.

W oparciu o zuzycie zasobéw ustalone na podstawie badania ankietowego (patrz Aneks
3) oszacowano taczne koszty profilaktyki VTE i leczenia DN.

w
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Koszty profilaktyki VTE

Zgodnie z opinig ankietowanego, na profilaktyke VTE sktadajg sie:

e leczenie heparyng drobnoczgsteczkows,
e leczenie antykoagulantem,
e stosowanie kwasu acetylosalicylowego.

Hospitalizacje i wizyty u specjalisty dotycza jedynie matego odsetka chorych (patrz
Aneks 3).

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty profilaktyki VTE w podziale na koszty lekéw,
hospitalizacji i wizyt u specjalisty.

I —
—_— i ——n

Srednie koszty leczenia DN

Zuzycie zasobOdw zwigzanych z leczeniem DN (lekéw oraz hospitalizacji i wizyt) oraz
kosztow jednostkowych przypisanych odpowiednim zasobom uzyto w celu oszacowania
tacznych kosztéw leczenia DN.
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Tab. 14. Koszty leczenia DN (perspektywa NFZ/perspektywa 1aczna; PLN). MPT.

Catkowity koszt
wazony

w
O



Tab. 15. Koszty leczenia DN (perspektywa NFZ/perspektywa taczna; PLN). MP.

Catkowity koszt
wazony
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Tab. 16. Koszty standardowego monitorowania chorego (perspektywa NFZ/perspektywa laczna;
PLN).

6.2.6 Uzytecznos$¢

Wartos$ci uzytecznosci zastosowane w analizie sg oparte, zgodnie z pierwotnymi zatoze-
niami autoréw modelu, na

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w odniesieniu do analiz ekonomicznych,14
wykonano przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtérnych uzytecznosci stanow
zdrowia w poszukiwaniu warto$ci alternatywnych dla przyjetych w modelu (patrz

rozdz. 6.4.2; [

Ze wzgledu na brak badan dotyczacych jakosSci zycia ocenionej wg kwestionariuszy
ogolnych w docelowej populacji, rozszerzono kryteria wigczenia zgodnie z opisem w
rozdz. 6.4.2. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 5 badan dotycza-
cych jakosci zycia ocenionej w docelowej populacji wg kwestionariusza specyficznego
dla choroby nowotworowej (EORTC-QLQ-C30) oraz 11 badan dla jakoSci zycia ocenionej
zgodnie z kwestionariuszami generycznymi w populacji chorych na szpiczaka mnogiego
niezaleznie od otrzymanego leczenia.

N
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jete w raporcie Picot 2011. Autorzy raportu Picot 2011 za najbardziej odpowiednie Zro-
dto HRQoL dla okresu leczenia i po leczeniu uznali wartos$ci z badania Gulbrandsen 2004

QLQ-C30 na ocene wg EQ-5D. Ze wzgledu na inne stany zdrowia rozpatrywane w mode-
lu stworzonym dla NICE konieczne byto przyjecie odpowiednich zatozen - patrz rozdz.
6.4.2.
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* Co odpowiada: réznicy warto$ci poczatkowej oraz ilorazu wartos$ci w przypadku wystgpienia DN i war-
tosci poczatkowe;j.

43



Tab. 18. Wartosci uzytecznosci dla DN i oszacowane wzgledna redukcja w poréwnaniu z wartos$ciami poczatkowymi.

DN 3. lub 4. stopnia

anemia
trombocytopenia

neutropenia

leukopenia

limfopenia

neuropatia obwodowa

zakrzep lub zator*
senno$¢/zmeczenie/zawroty glowy

goraczka nieznanego pochodzenia

zapalenie ptuc**
posocznica**

zapalenie opon mézgowych**

potpasiec**

Zaparcia

choroba ptuc 5. stopnia

wstrzas septyczny 5. stopnia**

przyjeto warto$ci dla anemii

przyjeto warto$ci dla goraczki neutrope-
nicznej

przyjeto warto$ci dla neutropenii
przyjeto wartosci dla leukopenii

przyjeto warto$ci dla typu 2 neuropatii

przyjeto warto$ci dla zmeczenia

ciezki bol gtowy przyjeto jak punkt zastep-
czy

warto$¢ wyjsciowa: immunokompetentni
pacjenci dorosli > 60 r.z.

warto$¢ wyjsciowa dla chorych z rakiem
jelita grubego/odbytnicy

przyjeto warto$ci dla przewlektej choroby
ptuc

przyjeto warto$ci dla posocznicy

* miary QoL (nie warto$ci uzyteczno$ci); ** zakazenia; #* odpowiada sredniemu zmniejszenie QoL u chorych z goraczka; zmniejszenie wzgledne oszacowano przez odjecie oceny QoL u
chorego bez goraczki w czterech aspektach (fizyczny, psychologiczny, spoteczny i Srodowiskowy) od tej u chorych z goraczka i nastepnie oszacowanie $redniej wartosci.
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Powyzsze obliczenia pokazano na przyktadzie anemii w ponizszej tabeli. Obliczenia te
wykonano dla kazdego DN, a nastepnie otrzymane warto$ci zsumowano i zastosowano u
chorych, u ktérych wystapity DN.

Tab. 20. Sposo6b szacowania catkowitego wzglednego zmniejszenia uzytecznosci z powodu DN.

6.2.7 Podsumowanie parametrow

W ponizszej tabeli zestawiono parametry kliniczne i kosztowe stosowane w modelu do-
tyczace ramienia MPT i MP.
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6.3 Dyskontowanie

Zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi przeprowadzania oceny technologii medycznych
(HTA) opracowanych przez Agencje Oceny Technologii Medycznych, dla analizy pod-
stawowej przyjeto stope dyskontowa na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% wynikéw

e 5% dla kosztow i wynikoéw zdrowotnych,
¢ 0% dla kosztow i wynikow zdrowotnych,
¢ 0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztow.

6.4 Walidacja modelu

Przed przeprowadzeniem ostatecznej analizy, przeprowadzono walidacje analizy w celu
weryfikacji technicznej poprawnosci modelu. Model zostatl przetestowany z uzyciem
réznych ustawien parametrow wejSciowych, zeby sprawdzi¢, czy wyniki wydajg sie uza-
sadnione. Walidacja obejmowata sprawdzenie wynikéw dla ekstremalnych wartosci
parametrow wejsciowych. Wyniki weryfikowano pod wzgledem logicznej spéjnosci.
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Poszukiwano innych opublikowanych modeli oceniajgcych optacalnos¢ leczenia (patrz
rozdz. 6.4.1) oraz badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych wartosci uzytecznosci dla
stanow zdrowia u chorych na szpiczaka mnogiego (patrz rozdz. 6.4.2).

6.4.1 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

W celu wykonania walidacji zewnetrznej modelu poszukiwano innych opublikowanych
modeli oceniajacych optacalno$¢ leczenia. Przeszukiwano bazy: PubMed, EMBASE i the
Cochrane Library z data odciecia 12 czerwca 2012 r., the Center for Reviews and Dissemi-
nation (CRD) i Cost-effectiveness Analysis Registry (CEAR) z datg odciecia 13 czerwca
2012 r. oraz TRIP database (TRIP) z datg odciecia 4 lipca 2012 r.

W procesie wyszukiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane
strategie dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE (Ovid), the Cochrane
Library i Centre for Reviews and Dissemination (CRD) oraz Cost-effectiveness Analysis Re-
gistry (patrz Aneks 4, odpowiednio tabele 52-57).39 Strategie zostaly zaprojektowane
iteracyjnie w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii, w oparciu o filtry pro-
ponowane przez Scottish Intercollegiate Guidelines Network.#0

W przypadku przeszukiwania baz CRD i Cost-effectiveness Analysis Registry zastosowano
stowa kluczowe: | N

Wyszukiwania nie ograniczono do konkretnej jednostki chorobowej i populacji.tt Ze
wzgledu na szeroko ujety problem decyzyjny strategie dla bazy MEDLINE (PubMed),
EMBASE i Cochrane oraz TRIP database przedstawiono w postaci szczeg6towej strategii
wyszukiwania bez wykorzystania dodatkowych filtrow.

W strategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczen dotyczacych jezyka publikacji.

Wyszukiwania i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy |||}

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Do 12 czerwca 2012 r. (13 czerwca w przy-
padku baz CRD i CEAR oraz 4 lipca w przypadku bazy TRIP) zidentyfikowano 5 prac,
ktérych petne teksty oceniono pod katem zgodnoSci z kryteriami kwalifikacji do prze-
gladu i wykluczenia z niego.# Diagram wg QUOROM,4! przedstawiajacy kolejne etapy
wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych, przedstawiono na ryc. 5 w Aneksie 4).

tt Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w odniesieniu do analiz ekonomicznych,14 nalezy wyko-
naé przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i efektami technologii opcjonalnej w popula-
cji wskazanej we wniosku, a jezeli analizy dla populacji wskazanej we wniosku nie zostaty opublikowane -
w populacji szerszej niz wskazana we wniosku.

# oraz 1 publikacjg wymieniona w opisie modelu pierwotnego (opis w rozdz. 6.2.6 dot. uzytecznosci).
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W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono raport HTA (ocena technolog-
gii medycznych, ang. health technology assessment) Picot 2011, stworzony przez Sou-
thampton Health Technology Assessments Centre (SHTAC) jako cze$¢ programu The Na-
tional Institute for Health Research Health Technology Assessment. Stworzony zostat na
podstawie raportu oceniajacego Picot 2010, stworzonego na potrzeby National Institute
for Health and Clinical Excellence (NICE) w celu wydania oceny koncowej (ang. final
appraisal determination, FAD) w odniesieniu do bortezomibu i talidomidu w skojarzeniu
z czynnikiem alkilujgcym i kortykosteroidem w I linii leczenia szpiczaka mnogiego (NICE
FAD).

Druga z odnalezionych publikacji, Doss 2011 dotyczy wytycznych NICE w odniesieniu do
stosowania bortezomibu i talidomidu w I linii leczenia szpiczaka mnogiego (NICE wy-

tyczne).

W TRIP database odnaleziono Final Appraisal Report (FAR) dla talidomidu z 2009 r. sta-
nowigcy rekomendacje All Wales Medicines Strategy Group (AMSWG) zastgpiong przez
wytyczne NICE z 2011 r. (TA228). Odnaleziono rowniez ocene talidomidu przez Scottish
Medicines Consortium (SMC).

Na stronie NICE#2 opr6cz wspomnianych wytycznych oraz raportu Picot 2010 i NICE
FAD, odnaleziono dokument podsumowujacy przedtozone NICE dowody (NICE ove-
rview) oraz dokumenty podsumowujgce dowody przedstawione w ramach ztozonej do-
kumentacji przez firme Clegane (NICE talidomid) i Janssen-Cilag (NICE bortezomib).

Liste publikacji (wraz z przyjetymi oznaczeniami) wiaczonych do opracowania przed-
stawiono w tabeli 58, a wykluczonych z opracowania - w tabeli 59 (patrz Aneks 4).

Wyniki z powyzszych raportow dla porownania MPT z MP w I linii leczenia szpiczaka
mnogiego u chorych w wieku 265 lat lub chorych niekwalifikujgcych sie do chemiotera-
pii wysokodawkowej, na podstawie modelu ekonomicznego firmy Clegane, firmy Jann-
sen-Cilag i SHTAC, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Janssen-Cilag, producent bortezomibu, skonstruowat model przezycia (ang. survival
model), ktéry oszacowuje OS I PFS w oparciu o skutecznos$¢ leczenia ustalong w ramach
analizy typu mixed treatment comparison (MTC).W modelu uwzgledniono II i III linie
leczenia.

Celgene, producent talidomidu, skonstruowat model Markowa z nastepujgcymi stanami
zdrowia:

STHAC stworzyt model przezycia sktadajacy sie z dwéch krzywych przezycia, pozwala-

jacych na oszacowanie Sredniego czasu do zgonu i progresji choroby. Czaséw tych uzyto
do ustalenia czasu spedzonego w trzech nastepujacych stanach zdrowia: w trakcie le-
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czenia, po leczeniu i progresja. Do kazdego stanu przypisano odpowiednie wartosci uzy-
teczno$ci. Uwzgledniono koszty lekéw, leczenia pozaszpitalnego i DN.

Wyniki tych 3 modeli r6znig sie znaczaco. Istotne roznice w kosztach dotycza np. MP, dla
ktérego taczne koszty oszacowano w zakresie od 1365 GBP w modelu Clegene do
54 434 GBP w modelu Janssen-Cilag. Koszty w modelu Clegene byly nizsze, poniewaz w
modelu nie uwzgledniono kosztow kolejnych linii leczenia szpiczaka mnogiego, podczas
gdy w modelu SHTAC uwzgledniono koszty II linii, a w modelu Janssen-Cilag koszty II i
[I linii.

Réznica w kosztach tacznych pomiedzy MPT a MP wynosita od 4 888 GBP (model Jans-
sen-Cilag) do 19 768 GBP (model Celgene). W modelu Celgene zastosowano wieksze
dawki talidomidu (238 mg/d) w dtuzszym okresie (11 cykli) niz w 2 pozostatych anali-
zach.

Laczna liczba QALY jest zblizona we wszystkich 3 modelach - wynosi od 2,42 do 4,03
QALY dla wszystkich rozpatrywanych ramion w analizach. Réznica QALY dla poréwna-
nia MPT z MP mieSci sie w szerokim zakresie (od 0,55 w modelu Janssen-Cilag do 1,22 w
modelu SHTAC) - réznice wynikajg z réznic w OS dla tego poréwnania.

Rézne zatozenia i metodyka wspomnianych modeli wptywaja na znaczne réznice w
oszacowanych wynikach. ICER dla poré6wnania MPT z MP w modelu Clegene oszacowa-
no na 23 381 GBP/QALY, podczas gdy w modelu SHTAC - na 9 135 GBP/QALY.

Na podstawie przedstawionych dowodéw NICE wydat wytyczne dotyczace stosowania
bortezomibu i talidomidu w I linii leczenia szpiczaka mnogiego (NICE technology appra-
isal guidance TA228, lipiec 2011), zgodnie z ktérymi:

e Talidomid w skojarzeniu z czynnikiem alkilujacym i kortykosteroidem jest re-
komendowany w I linii leczenia chorych ze szpiczakiem mnogim, u ktérych duze
dawki chemioterapii z transplantacja komoérek macierzystych uznano za niewta-
Sciwe.

e Bortezomib w skojarzeniu z czynnikiem alkilujgcym i kortykosteroidem jest re-
komendowany w I linii leczenia chorych ze szpiczakiem mnogim, u ktérych duze
dawki chemioterapii z transplantacjg komoérek macierzystych uznano za niewta-
Sciwe oraz chory nie toleruje lub ma przeciwwskazania do stosowania talidomi-
du.

W wytycznych nie sprecyzowano wieku chorego, w ktérym nalezy stosowa¢ podane
schematy leczenia MM oraz kryteriow decydujacych o braku zakwalifikowania chorego
do przeszczepu. Gtéwng przyczyna nizszej preferencji NICE dla bortezomibu w poréw-
naniu do talidomidu jest zbyt wysoki koszt stosowania schematu MPB w stosunku do
jego skutecznosci.
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Tab. 22. Wyniki analiz ekonomicznych dotyczacych stosowania talidomidu w I linii leczenia szpi-
czaka mnogiego u chorych niekwalifikujacych sie do chemioterapii wysokodawkowej na podsta-
wie raportoéw oceny technologii medycznych.

Model Clegene* Model Janssen-Cilag Model SHTAC [Picot 2011 (NICE)]
MPT 3,28 QALY 3,41 QALY 3,64 QALY
21133 GBP 59 322 GBP 32598 (32 762) GBP
MP 2,43 QALY 2,86 QALY 2,42 QALY
1365 GBP 54 434 GBP 21439 (21 555) GBP
MPT 0,85 QALY* 0,55 QALY 1,22 QALY
‘l\l/fp 19 768 GBP 4 888 GBP 11159 (11 207) GBP

23 381 GBP/QALY

analiza wrazliwo-
$ci:

zmiany w skutecz-
nosci lekow:

16 586-33 275
GBP/QALY.

8912 GBP/QALY

analiza wrazliwo$ci:

a) brak kosztow
leczenia po I linii
leczenia: 16 956
GBP/QALY;

b) to samo leczenie
I1 linii jak dla cho-
rych leczonych MP
w badaniu VISTA:
wyniki zbliZzone do
BC.

9135 (9 174) GBP/QALY
analiza wrazliwo$ci:

a) zmiany w skutecznosci lekow: 6 445-22 749
(6 470-22 855) GBP/QALY;

b) brak kosztéw leczenia po I linii leczenia: 9 699
(9 738) GBP/QALY;

c) skuteczno$¢ MPT na podstawie metaanalizy badan
uwzgledniajgcych badania z talidomidem jako tera-
pia podtrzymujaca: 24 276 (24 390) GBP/QALY;

d) brak korzysci z leczenia MPT vs MP w okresie po
zakonczeniu badania: 20 605 (20 698) GBP/QALY

e) PSA: 9 124 (11 495) GBP/QALY.

Poprawki w odniesieniu do kosztéw DN i szacowania
QALY (NICE FAD, NICE wytyczne):

a) 1,21 QALY, 11 159 GBP, 9 189 GBP/QALY.

* w przypadku wcze$niejszych wersji modelu - MPT vs MP na podstawie FAD (w oparciu o badanie IFM
99-06) - wydtuzenie QALY o 0,91 przy koszcie 15 413 GBP, co odpowiada 17 002 GBP/QALY; MPT vs MP
na podstawie SMC (brak szczegétowych informacji o modelu) - wydtuzenie QALY o 0,92, ICER 17 847
GBP/QALY;

**1,09 LYG, 18 188 GBP/LYG.

6.4.2 Przeglad systematyczny badan dotyczacych wartosci uzytecznosci dla
stanow zdrowia w docelowej populacji chorych

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w odniesieniu do analiz ekonomicznych,14
jezeli analiza obejmuje oszacowania uzytecznoSci stanéw zdrowia, to musi zawierac
przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia
wtasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby.

W tym celu przeszukiwano bazy: PubMed i EMBASE z datg odciecia 12 czerwca 2012 r.,
the Cochrane Library z datg odciecia 19 czerwca 2012 r. i the Center for Reviews and Dis-
semination z datg odciecia 13 czerwca 2012 r. oraz TRIP database z data odciecia
04.07.2012 .
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W procesie wyszukiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane
strategie dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE (Ovid), the Cochrane
Library i Centre for Reviews and Dissemination (CRD), TRIP database (patrz Aneks 5),
odpowiednio tabele 60-64). Strategie zostaly zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu
prob wyszukiwania i korekt strategii.

W przypadku przeszukiwania bazy CRD zastosowano stowo kluczowe: ||| Gz

Wyszukiwanie ograniczono do I linii leczenia szpiczaka mnogiego. Ze wzgledu na szero-
ko ujety problem decyzyjny strategie dla bazy MEDLINE (PubMed), EMBASE i Cochrane
oraz TRIP database przedstawiono w postaci szczegétowej strategii wyszukiwania bez
wykorzystania dodatkowych filtrow.

W strategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczen dotyczacych jezyka publikacji.

Wyszukiwania i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy |}

Ze wzgledu na odnaleziony raport HTA Picot 2011 (stworzony na potrzeby National In-
stitute for Health and Clinical Excellence - patrz rozdz. 6.4.1) dotyczacy analizowanego
problemu decyzyjnego, w ktérym wykonano przeglad systematyczny badan dotyczacych
uzytecznosci,$§ niniejszy przeglad systematyczny wtérnie ograniczono do artykutow
opublikowanych od paZdziernika 2009 r. (z wyjatkiem wyszukiwania prowadzonego w
bazie TRIP database, ktore nie zostato ograniczone czasowo, poniewaz w raporcie Picot
2011 nie przegladano danej bazy). Pierwotnie wykonany w Picot 2011 przeglad doty-
czyt populacji chorych z wcze$niej nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktérzy nie kwali-
fikowali sie do leczenia terapiag wysokodawkowg z podaniem komoérek macierzystych,
jednakze w populacji tej dane dotyczace jakos$ci zycia zaleznej od zdrowia byty ograni-
czone. Z tego powodu poszerzono kryteria wigczenia w raporcie Picot 2011 i w niniej-
szej analizie. Wigczono badania, w ktorych oszacowano jako$¢ zycia zalezng od zdrowia
u chorych z wczes$niej nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktérzy nie kwalifikowali sie do
leczenia terapia wysokodawkowa z podaniem komoérek macierzystych, przy uzyciu
kwestionariuszy ogo6lnych (generycznych, np. EQ-5D) lub kwestionariuszy specyficznych
dla choroby, np. EORTC QLQ-C30, ktéry jest powszechnie stosowany do okre$lenia jako-
$ci zycia zaleznej od zdrowia u chorych nowotworowych i dostepne sg badania dotyczg-
ce zmiany tej miary na inne wartos$ci uzytecznosci, np. EQ-5D. Z powodu braku badan z
uzyciem kwestionariuszy ogolnych w docelowej populacji, poszukiwanie rozszerzono

§ W ramach przegladu systematycznego w raporcie Picot 2011 poszukiwano opublikowanych badan i
badan w toku od 1999 r. (najwczes$niejsze zastosowanie talidomidu w szpiczaku mnogim i najwcze$niej-
szy opis bortezomibu jako potencjalnej chemioterapii) do grudnia 2009 w bazach: MEDLINE, MEDLINE In-
Process, EMBASE, Web Of Science, BIOSIS, Centre for Reviews and Dissemination (CRD) Database of Abs-
tracts of Reviews of Effects (DARE), HTA, NHS Economic Evaluation Database (NHS EED) i Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL). Wyszukiwanie ograniczono do artykutéw anglojezycznych.
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dla tych kwestionariuszy (w raporcie Picot 2011 i w niniejszej analizie) na populacje
chorych ze szpiczakiem mnogim niezaleznie od otrzymanego leczenia. Nie ograniczono
sie do wieku populacji. Wykluczono opisy przypadkow.

W raporcie Picot 2011 zidentyfikowano 208 r6znych badan, z ktérych wtaczono 6 badan
(w tym jeden abstrakt).

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania (opublikowane od pazdziernika 2009
r.; brak ograniczen czasowych w przypadku TRIP database) byty wstepnie oceniane pod
katem zgodno$ci tytutu i abstraktu z celem pracy. Do 12 czerwca 2012 r. (w przypadku
bazy PubMed i EMBASE; 13 czerwca w przypadku bazy CRD i 19 czerwca w przypadku
bazy Cochrane oraz 4 lipca w przypadku TRIP database) zidentyfikowano 30 prac opu-
blikowanych od paZdziernika 2009 r. (i 2 prace opublikowane przed tym okresem w
wyniku wyszukiwania TRIP database bez przyjecia ograniczenia czasowego), ktérych
pelne teksty oceniono pod katem zgodnoSci z kryteriami kwalifikacji do przegladu
i wykluczenia z niego. Diagram wg QUOROM,#1 przedstawiajgcy kolejne etapy wyszuki-
wania i selekcji badan dotyczacych wartosci uzytecznosci w I linii leczenia szpiczaka
mnogiego, przedstawiono na ryc. 6 w Aneksie 5. W wyniku przeprowadzonego wyszu-
kiwania wtgczono 10 prac odpowiadajagcym wyzej zdefiniowanym kryteriom.

W tabeli 24 przedstawiono prace wtaczone w ramach raportu Picot 2011 (5 publikacji i
1 abstrakt) oraz opublikowane badania (nie wlgczono abstraktéw konferencyjnych)
zakwalifikowane w ramach wykonanego przegladu systematycznego od paZdziernika
2009 r. do czerwca 2012 r. (i 1 prace opublikowang przed tym okresem w wyniku wy-
szukiwania TRIP database bez przyjecia ograniczenia czasowego). Wyniki wigczonych
badan przedstawiono w tabeli 25.

Liste publikacji (wraz z przyjetymi oznaczeniami) wigczonych do opracowania przed-
stawiono w tabeli 65, a wykluczonych z opracowania - w tabeli 66 (patrz Aneks 5).

W niniejszym modelu przyjeto wartos$ci uzytecznosci zgodnie

W raporcie Picot 2011 pomimo wykonania przegladu systematycznego badan dotycza-
cych HRQoL nie odnaleziono wynikow kwestionariuszy generycznych w populacji cho-
rych nieleczonych wczes$niej z powodu MM i niekwalifikujgcych sie do HDT z SCT, ale
odnaleziono 2 badania w tej populacji, w ktérych uzyto kwestionariusza EORTC QLQ-
C30 (specyficznego dla choréb nowotworowych). Z tego powodu autorzy opracowania
wykonali przeglad nakierowany na badania dotyczace przeksztatcenia kwestionariusza
EORTC QLQ-C30 w EQ-5D w celu oszacowania wartosci uzytecznos$ci stanéw zdrowia na
podstawie EORTC QLQ-C30.
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Przezycie w modelu SHTAC sklasyfikowano w trzy stany zdrowia - $redni czas przeby-

wania w danym stanie odpowiada:

e leczenie - Sredni czas trwania leczenia I linii;
e po leczeniu - $redni czas od przerwania leczenia I linii do progresji;
e po progresji - czas od progresji do zgonu.

Kazdemu ze stanéw zdrowia odpowiada odpowiednia warto$¢ uzytecznosci, ktéra jest
mnozona przez dtugosc¢ czasu spedzonego w danym stanie.

Autorzy raportu Picot 2011 za najbardziej odpowiednie Zr6dto HRQoL dla okresu lecze-
nia i po leczeniu uznali wartos$ci z badania Gulbrandsen 2004 przy zastosowaniu techni-
ki z pracy McKenzie 2009.43 Warto$¢ uzytecznos$ci dla stanu leczenia przyjeto na pod-
stawie warto$ci w 1. m-cu badania, tj. 0,58, a dla okresu po leczeniu (i po progresji) na

podstawie $redniej z wartoci w 6., 12., 24. i 36. m-cu badania, tj. 0,68. | GccIENGzG

Tab. 23. Wartos$ci uzytecznosci uzyte w modelu.

BC - scenariusz podstawowy (ang. base case); SA - analiza wrazliwoSci (ang. sensitivity analysis).
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Tab. 24. Badania dotyczace wartosci uzytecznosci w leczeniu szpiczaka mnogiego.

Badanie

Typ badania

Liczbailoka-

lizacja o$rodkow

Populacja (N)

Wiek chorych

Poréwnywane inter-
wencje (N)

Kwestionariusz

Gulbrandsen
2004

Mujica-Mota
2004

Slovacek
2008

Strasser-
Weippl 2008

Uyl-de Groot
2005

2 badania prospektyw-
ne (QoL), poréwnanie z
populacja referencyjna
poprzez regresje

badanie majace na celu
przeksztatcenie wyni-
kow kwestionariuszy
specyficznych w EQ-5D
(ang. utility mapping
study)

badanie obserwacyjne
kohortowe (QoL)

badanie QoL w ramach
badania RCT (ang. sub-
study)

prospektywne réwn-
olegte badanie ko-
hortowe

Dania, Szwecja,
Norwegia

USA

Czechy

Austria

Holandia

chorzy z nowo zdiagnozo-
wanym MM (424)

populacja referencyjna: lo-
sowo wybrani dorosli Nor-
wegowie

chorzy z nawrotem lub po-
stacig oporng MM (202)

chorzy z MM (32)

chorzy z ostatnio zdiagno-
zowanym i wczesniej niele-
czonym MM; stan sprawno-
$ci eg ECOG <3 (92)
populacja referencyjna (ze
wzgledu na wiek i ptec¢)

chorzy z nowo zdiagnozo-
wanym MM - nieleczeni lub
w trakcie leczenia I linii (51)

< 60 rz. chorzy le-
czeni HDM z ABSCS,

> 60 rz. chorzy le-
czeni MP,

18-93 chorzy w po-
pulacji referencyjnej

bd

$r. 60 lat (zakres 53-
67)

mediana 66 lat (za-
kres 43-84)

$r. (SD) 53 (7,2) lata

e HDM z ABSCS
(221)

e MP(203)

e bortezomib (202)

e HDT (melfalan) a
nastepnie autolo-
giczne SCT

e ciggte lub okreso-
we podawanie
prednizolonu z
VMCP-IFNa-2b ja-
ko terapii induk-
cyjnej

e chemioterapia
VAD/VAMP a na-
stepnie HDM i
p6Zniej PSCT

EORTC QLQ-C30

elementy EORTC
QLQ-C30iMY24,
FACT-Fatigue i
FACT/GOG-Ntx
przeksztatcone w
EQ-5D

EQ-5D i EQ-5D
VAS

EORTC QLQ-C30

EORTC QLQ-C30 i
EQ-5D
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Typ badania Liczba i loka- Populacja (N) Wiek chorych Poréwnywane inter- Kwestionariusz
lizacja o$rodkow wencje (N)
Van Aghthov-  analiza kosztéw- Belgia i Holan- chorzy z niezdiagnozowa- mediana w grupie inFensywpa che- EQ-5D
en 2004 uzytecznosci na pod- dia nym i nieleczconym MM intensywnej chemio- mloterapla
stawie badania RCT (261) terapii 55 lat (zakres 1nFensywpa che-
(HOVON 24) - i 38-65), w grupie mioterapla a na-
populacja ogblna w Wielkiej » W grup stepnie chemiote-
Brytanii terapii mieloablacyj- rapia mieloabla-
nej 56 lat (zakres 32- cyjna z autologicz-
65) nym SCT
Astolfi 2009 retrospektywne bada- 1 o$rodek we chorzy z MM ze zmianami $r. 63 lata (zakres kifoplgstyka . Short-Form-36
nie obserwacyjne Wtoszech osteolitycznymi w kregach 54-76 lat) (matoinwazyjna

(30)

metoda opera-
cyjna) (30)

Delforge 2012 miedzynarodowe, wie- 151 osrodk6w w  chorzy z nowo rozpoznanym mediana (zakres): MPB (344) EORTC QLQ-C30
(publikacja loosrodkowe, prospek- 22 krajach w nieleczconym MM niekwali- MPB 71 (57-90) lat, MP (338)
do VISTA) tywne, otwarte, kontro-  Europie, Amery- fikujacy sie do chemiote- MP 71 (48-91)
lowane badanie kli- ce Potnocnej i rapii wysokodawkowej i
niczne fazy Il Potudniowej,iw transplantacji z powodu
z randomizacja Azji wieku (265 lat) (682)
Verelst 2011 miedzynarodowe, wie-  Holandia, Belgia  chorzy z nowo rozpoznanym $rednia: 72 w MPT i MPT (171) EORTC QLQ-C30
(publikacja loosrodkowe, prospek- nieleczconym MM w wieku 73 w MP MP (173)
do HOVON tywne, otwarte, kontro- >65 lat (344)*
49) lowane badanie kli-

niczne fazy I11
z randomizacja
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Typ badania

Liczbailoka-

Populacja (N)

Wiek chorych

Poréwnywane inter-

Kwestionariusz

Waage 2010
(NMSG)

Chen 2012

Etto 2011

Qasim 2011

Tamburrelli
2012

miedzynarodowe, wie-
loosrodkowe, prospek-
tywne, podwojnie za-
$lepione, kontrolowane
badanie kliniczne fazy
Il z randomizacja

jednoosrodkowe inter-
wencyjne badanie kli-
niczne retrospektywne
niekontrolowane

bd

badanie kliniczne z

randomizacja i grupa-
kontrolng oraz analiza
kosztow-uzytecznosci

badanie obserwacyjne
retrospektywne

lizacja o$rodkow

48 o$rodkow w
Norwegii, Szwe-
cji, Danii

1 o$rodek w
Tajwanie

2 publiczne
osrodki w stanie
Sao Paulow
Brazylii

Pakistan

1 o$rodek we
Wtoszech

chorzy z nieleczonym ob-
jawowym MM w wieku >65
lat lub niekwalifikujacy sie
do chemioterapii wysoko-
dawkowej z transplantacjg
komoérek macierzystych
(363)**

chorzy z ciezkim bélem ko-
$ci/patologicznym kompre-
syjnym ztamania kregow
zwigzanym z MM (ang. se-
condary to MM) (24)

chorzy z MM (49) - brak
szczeg6towych informac;ji

chorzy z MM w wieku od 18
do 65 lat, z przerzutami do
kosci i hiperkalcemia (60)

chorzy z MM (50)

$rednia: 74,6 w MPT
i74,1 wMP

bd

$rednia (SD): po
diagnozie 55,4
(13,3), po leczeniu,
ale przed ASCT 53,9
(9,8), 100 dni po
ASCT 54,1 (7,8)

bd

$rednia (zakres): 67
(40-76,3) lat

wencje (N)
e MPT (184)
e MP(179)

e przezskérna wer-
tebroplastyka#
(24)

e autologiczne prze-
szczepienie komo6-
rek macierzystych
(ASCT; 49)

e pamidronian (30)
e kwas zoledronowy
(30)

e kwas zoledronowy
(33)

e brak terapii bisfos-
fonianami (17)

EORTC QLQ-C30

SF-36

SF-36##

QL-Index”

VAS##
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REGENRE Typ badania Liczba i loka- Populacja (N) Wiek chorych Poréwnywane inter- Kwestionariusz
lizacja o$rodkow wencje (N)
Zou 2010 badanie interwencyjne 1 oSrodek w chorzy z MM ze ztamaniami  $rednia (zakres): * kifoplastyka
Chinach kregow (21) 65,9 (47-81) lat
Kvam 2011 badanie obserwacyjne  bd (autorzy chorzy z MM niezaleznie od mediana (zakres): 66 ¢ hie dotyczy EQ-5D, 15D
prospektywne pochodza z statusu choroby (nowo zdia- (36-89)
o$rodkéw w gnozowani, w fazie plateau, z

Norwegii i Wiel- nawrotem choroby) (239)
kiej Brytanii)

ABSCS - autologiczna transplantacja komoérek hematopoetycznych (ang. autologous blood stem cell suport); ASCT - autologiczne przeszczepienie komoérek macierzy-
stych (ang. autologous stem cell transplantation); ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group; HDM - wysoka dawka melfalanu (ang. high dose melphalan), HDT -
terapia wysokodawkowa (ang. high dose therapy); MM - szpiczak mnogi (ang. multiple myeloma); SCT - przeszczepienie komérek macierzystych szpiku (ang. stem
cell transplantation); SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation); PSCT - transplantacja komoérek macierzstych z krwi obwodowej - (ang. peripheral stem
cell transplantation);VAD - winkrystyna, adriamycyna i deksametazon; VAMP - winkrystyna, adriamycyna i metyloprednizon; VAS - wizualna skala analogowa (ang.
visual analogue scale); VMCP-IFNa-2b - winkrystyna, melfalan, cyklofosfamid, prednizolon, interferon-a-2b.

* oceniano 333 chorych: 165 chorych w grupie MPT i 168 chorych w grupie MP, poniewaz 6 chorych w grupie MPT i 5 chorych w grupie MP wykluczono z badania
przed podaniem pierwszej dawki lekdw;

** w analizie skutecznosci oceniano 357 chorych: 182 chorych w grupie MPT i 175 chorych w grupie MP, poniewaz przed rozpoczeciem leczenia 2 chorych wycofato
zgode (1 w grupie MPT i 1 w grupie MP), 2 chorych utracono z obserwacji (1 w grupie MPT i 1 w grupie MP), 1 chory nie spetnit kryteriéw wtaczenia (MP) i 1 zostat
randomizowany dwukrotnie (MP); w analizie bezpieczenistwa oceniano 179 chorych w grupie MPT i 172 chorych w grupie MP, poniewaz 6 chorych (w obu grupach
po 3) w ogble nie otrzymato leczenia;

#wszyscy chorzy leczeni byli rowniez terapia przeciw MM;

## oraz kwestionariusze specyficzne dla choroby nowotworowej (EORTC QLQ-C30), ale ze wzgledu na brak szczegétowych informacji w odniesieniu do analizowa-
nej populacji nie przedstawiono wynikow dla tych kwestionariuszy;

A Spitzer’s Quality of Life Index, http://www.proqolid.org/instruments/spitzer_s_quality_of life_index_gl_index?fromSearch=yes&text=yes.
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Tab. 25. Wyniki zakwalifikowanych badan.

REGENRE Wyniki

Gulbrandsen
2004

Mujica-Mota
2004

Slovacek 2008

Strasser-
Weippl 2008

Uyl-de Groot
2005

Van Aghthoven
2004

Astolfi 2009

w momencie diagnozy MM chorzy mieli istotnie gorsze QoL w poréwnaniu z populacja referencyjna; po rozpoczeciu leczenia obserwowano po-
prawe od niewielkiej po umiarkowang w $redniej ocenie QoL w wiekszoSci domen

ocean uzytecznosci byta zblizona wsréd grup chorych zdefiniowanych poprzez odpowiedz serologiczng na bortezomib, z catkowita oceng uzy-
tecznosci 0,65

QoL wyniosto 0,689 wg EQ-5D i 0,666 wg EQ-5D VAS; ocena EQ-5D wg grupy wiekowej wyniosta: 0,815 dla chorych w wieku 40-49 lat, 0,742 dla
chorych w wieku 50-59 lat, 0,642 dla chorych w wieku 60-69 lati 0,615 dla chorych w wieku 70-79 lat

badanie wykazato niskie QoL w odniesieniu do sprawnosci fizycznej (ang. functional QoL) i wzrost w ocenie objawoéw (ang. symptom scores) u
chorych z czynng choroba na poczatku leczenia I linii; chorzy mieli istotne pogorszenie w odniesieniu do domeny fizycznej i psychospotecznej na
poczatku badania w poréwnaniu z populacja referencyjna

$rednia ocena (SD) wg EQ-5D na poczatku po VAD/VAMP i $rednia zmiana oceny w odniesieniu do wartos$ci poczatkowej: warto$¢ poczatkowa (t;j.
2 tyg. po terapii indukcyjnej) 0,52 (0,33); w dniu wypisu ze szpitala po HDM 0,03; 1 m-ac po wypisie po HDM 0,14; w dniu przyjecia do szpitala na
PSCT 0,14; w dniu wypisu po PSCT -0,14; 6 m-cy po wypisie po PSCT 0,12; 12 m-cy po wypisie po PSCT 0,17

wartosci uzytecznosci (EQ-5D) - intensywna chemioterapia: 6 m-agc 0,81, 12 m-3c 0,80, 18 m-3c 0,81, 24 m-3c 0,77; intensywna chemioterapia a
nastepnie chemioterapia mieloablacyjna z autologicznym SCT: 6 m-3c 0,65, 12 m-3c 0,62, 18 m-3c 0,69, 24 m-ac 0,75; chorzy w niezdefiniowanym
stanie po pierwszoliniowej opcji leczniczej (ang. curative primary therapy) maja QoL mniejsze o 19,5% niz w populacji ogélnej (0,8), tj. 0,644

wykazano znaczacg poprawe w ocenie wg SF-36 w odniesieniue do sprawnosci fizycznej do 12 m-cy po leczeniu chirurgicznym, ze $rednig po-
prawa oceny z 23% przed operacja do 76,5% w 1. m-cu po operacji, 77,2% w 3. m-cu, 77,2% w 6. m-cu (bez zmian do korica 36. m-ca obserwacji);
pogorszenie zaobserwowano w 4. roku po zabiego - $rednia ocena 67,8% (bez zmian do korica 5-letenij obserwac;ji)
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REGENRE Wyniki

Delforge 2012 oceniono u 649 chorych;* na poczatku wyniki w odniesieniu do wszystkich domen byty zbliZone dla MPB i MP, a podczas wczesnych cykli lecze-
nia nastgpito zmniejszenie HRQoL w ramieniu MPB w odniesieniu do wartosci poczatkowych i/lub ramienia MP, podczas p6zniejszych cykli (od
cyklu 5-go) nastapit wzrost HRQoL w ramieniu MPB w odniesieniu do warto$ci poczatkowych i ramienia MP; w cyklu 9. i na koniec leczenia
HRQoL byto poréwnywalne w obydwu ramionach, a $rednia ocena lepsza w obydwu ramionach w poréwnaniu z wartos$ciami poczatkowymi;
$rednia (SD): wartos$ci poczatkowe dla ogélnej oceny zdrowia - MPB 50,3 (21,3), MP 50,3 (21,8); ocena QoL w momencie uzyskania = PR wynio-
sta w grupie MPB 54,0 (17,0) w przypadku CR i 54,2 (19,5) w przypadku PR, a w grupie MP odpowiednio 65,8 (19,0) i 56,6 (18,9); ocena WoL na
koniec leczenia wyniosta w grupie MPB 64,7 (18,2) w przypadku CR i 62,2 (20,2) w przypadku PR, a w grupie MP odpowiednio 75,0 (15,2) i 61,4
(18,8)

Verelst 2011 ocena ogoblna zdrowia -$rednia (95%CI): wartos$¢ poczatkowa 49 (45-52) w MP i 54 (50-58) w MPT, >8 m-cy po rozpoczeciu leczenia (tj. na ko-
niec fazy indukcji) 65 (57-73) w MP i1 66 (59-73) w MPT, na poczatku i na koncu fazy po indukgji, tj. <12 m-cy 62 (58-66) w MP i 63 (58-67) w
MPT oraz 18 m-cy 64 (57-70) w MP i 70 (65-75) w MPT, po rozpoczeciu nowego leczenia/nawrocie/progresji 54 (51-58) w MP i 63 (59-68) w
MPT

Waage 2010 w obydwu ramionach nastgpita poprawa QoL po rozpoczeciu leczenia; ogélna ocena zdrowia (warto$ci odczytane z wykresu) - odpowiednio
warto$¢ poczatkowa, po 12, 24 i 36 m-cach: ramie MP 48, 67, 621 73, ramie MPT 47, 63, 64, 63

Chen 2012 ocena wg SF-36 ulegta poprawie z 22,1 (warto$¢ poczatkowa, tj. przed operacjg) do: 41,8, 40,7 i 41,4 odpowiednio po 24 h, 3 m-cach i 1 roku po
operacji

Etto 2011 ocena ogoblna zdrowia wg SF-36 - $rednia (SD): po diagnozie (N=29) 60 (22), po leczeniu, ale przed ASCT (N=27) 66 (14), 100 dni po ASCT (N=14)
60 (14)

Qasim 2011 brak istotnej réznicy w ocenie QoL pomiedzy grupami w przypadku catych grup - $rednia ocena 194,91 190,6 odpowiednio dla grupy przed i po

leczeniu pamidronianem oraz przed i po leczeniu kwasem zoledronowym; istotna réznica w przypadku poréwnan sparowanych - $rednia ocena
11,01 12,0 odpowiednio dla grupy przed i po leczeniu pamidronianem oraz przed i po leczeniu kwasem zoledronowym

Tamburrelli lepsze wyniki w grupie chorych leczonych kwasem zoledronowym w poréwnaniu z nieleczonymi kwasem zoledronowym, odpowiednio ocena wg
2012 VAS wyniosta: 5,7 (zakres 3-8), p=0,004 oraz 6,9 (zakres 4-8), p=0,03
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REGENRE Wyniki

Zou 2010 W okresie pooperacyjnym i konicowy obserwacji we wszystkich domenach kwestionariusza SF-36 poza ogélnym zdrowiem i funkcjonowaniem
spotecznym wykazano istotng statystycznie poprawe (p<0,05); wyniki dla zdrowia ogdlnego - $rednia: przed operacjg 48,8 £ 19,2, po operacji
51,3 + 10,4, po roku obserwac;ji 53,2 + 11,9

Kvam 2011 $rednia zmiana oceny wg EQ-5D i 15D wyniosta odpowiednio: 0,08 0,03 u chorych, u ktérych nastapita poprawa oraz -0,10 i -0,02 u chorych, u
ktérych nastgpito pogorszenie oceny

CR - odpowiedz catkowita (ang. complete response); HRQoL - jako$¢ zycia zalezna od zdrowia (ang. Health-Related Quality of Life); CR - odpowiedz cze$ciowa (ang.
partial response).

*1u 331 (96%) chorych w grupie MPB i u 318 (94%) chorych w grupie MP oceniono HRQoL na poczatku badania i co najmniej raz w trakcie.
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6.5 Analiza wrazliwosci

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) i Rozporzadze-
niem MZ ws minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
wnioskach refundacyjnych, analiza wrazliwosci jest niezbedna ze wzgledu na niepew-
no$¢ wynikéw analizy ekonomicznej.13.14

Stabilno$¢ wynikéw scenariusza podstawowego testowano poprzez deterministyczne
jedno- i wielokierunkowe analizy wrazliwos$ci podstawowych parametréw wejsciowych
w celu oceny, ktore parametry miaty najbardziej krytyczny wptyw na stabilno$¢ wyni-
kow.

Analizy wrazliwos$ci przeprowadzono w celu okres$lenia wrazliwosci wynikéw uzyska-
nych w modelu w odniesieniu do niepewnosci gtéwnych danych wejsciowych modelu.
Kluczowe dane wejsciowe do modelu obejmowaty:

e dawkowanie MPT i MP,

e skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo terapii,

e wartoSci uzytecznosci dla stanéw zdrowia,
e o0szacowane koszty.

W ponizszej tabeli zebrano analizowane scenariusze. Poza parametrami zmienionymi
zgodnie z opisem w ponizszej tabeli, pozostate parametry byty takie jak w przypadku
scenariusza podstawowego.

Wyniki dla poszczegélnych wariantow, zebrane w postaci odpowiednich wykresow
i tabeli, zamieszczone zostaty w rozdziale 7.1.1 (perspektywa NFZ) oraz w rozdziale
7.2.1 (perspektywa tgczna).
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Tab. 26. Parametry badane w ramach jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

63/143



» HealthQuest

64/143



Talidomid (Thalidomide Celgene®) w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem w I linii leczenia szpiczaka mnogiego
- analiza ekonomiczna

65/143



» HealthQuest

Wyniki analizy przedstawiono z perspektywy ptatnika publicznego, czyli Narodowego
Funduszu Zdrowia oraz z perspektywy ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy, czyli
z perspektywy NFZ i pacjenta fgcznie.

Wyniki analizy kosztéw-uzyteczno$ci dla poré6wnania MPT z MP przedstawiono w rozdz.
7.1 (perspektywa NFZ) i 7.2 (perspektywa tgczna), a wyniki minimalizacji kosztow dla
poréwnania MPT z MPB w rozdz. 7.3.

W rozdz. 7.1.1 i 7.2.1 przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci dla poré6wnania MPT
z MP, awrozdz. 7.1.2 i 7.2.2 wyniki analizy progowe;j.

7.1 MPT vs MP - perspektywa NFZ

W ponizszych tabelach zestawiono wyniki analizy kosztow-uzytecznos$ci (i kosztow-
efektywnosci) dla poré6wnania MPT z MP w ramach scenariusza podstawowego (per-
spektywa NFZ).
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Tab. 28. Wyniki kliniczne.
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Tab. 30. Wyniki kosztow-efektywnosci i kosztow-uzytecznosci. Perspektywa NFZ.

7.1.1 Analiza wrazliwosci

Dla oszacowania niepewno$ci parametrow wykorzystanych w analizie podstawowe;j
przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwos$ci - jedno- i wielokierunkowe ana-
lizy wrazliwo$ci zgodnie z opisem w rozdz. 6.5.

W ponizszej tabeli zebrano wyniki dla jednokierunkowych analiz wrazliwosci dla po-
réwnania MPT z MP. Zestawienie wynikéw analizowanych scenariuszy w odniesieniu do
ICUR i ICER przedstawiono rowniez na ponizszej rycinie.

Ponizej opisano wyniki analizy wrazliwo$ci w poréwnaniu do scenariusza podstawowe-
go analizy.

Najwiekszy wptyw na inkrementalne wspétczynniki kosztéw-uzytecznosci/kosztéw-

s s

Najwiekszy wzrost inkrementalnych wspétczynnikéw kosztow-uzytecznosci/kosztow-
efektywnos$ci w poréwnaniu ze scenariuszem podstawowym powoduje
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Tab. 31. MPT vs MPB - wyniki deterministycznej analizy wrazliwo$ci. Perspektywa NFZ.
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Ryc. 3. MPT vs MPB - wyniki deterministycznej analizy wrazliwos$ci. Perspektywa NFZ.

7.1.2 Analiza progowa

Analiza progowa (analiza graniczna, ang. threshold analysis) wymaga skalkulowania kry-
tycznych wartoS$ci zmiennych, przy ktoérych zmienia sie wniosek konicowy.

Zgodnie z rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie mini-
malnych wymagan!#4 w niniejszym rozdziale oszacowano ceny zbytu netto wnioskowa-
nej technologii, przy ktorej koszt dodatkowego roku zycia oraz koszt dodatkowego roku
zycia w pelnym zdrowiu jest zblizony do wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt
13 ustawy, tj. 99 543 PLN/QALY(PLN/LYG).#4

Dla talidomidu stosowanego w I linii leczenia chorych ze szpiczakiem mnogim, bez do-
datkowych ograniczen (tj. zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym), osiggniecie progu
optacalnoéci dla dodatkowego roku zycia na poziomie 3xPKB jest zwiazane ||l

Tab. 32. Oszacowanie ceny progowej przy progu optacalnosci 99 543 PLN/QALY lub LYG. Perspek-
tywa NFZ.
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7.2 MPT vs MP - perspektywa taczna - NFZ i pacjenta

W ponizszych tabelach zestawiono wyniki analizy kosztow-uzytecznos$ci (i kosztow-
efektywnoSsci) dla poré6wnania MPT z MP w ramach scenariusza podstawowego (per-
spektywa taczna NFZ i chorego).

Poréwnanie wyjsciowych parametréw klinicznych i wyniki kliniczne przedstawiono w
rozdz. 7.1.

Liczba uzyskanych QALY oraz uzyskanych lat zycia jest

kokk

Narodowy Spis Powszechny Ludno$ci i Mieszkan w Polsce w 2011 roku byt pierwszym spisem realizo-
wanym od czasu przystapienia Polski do Unii Europejskiej i przeprowadzony zostat na terytorium Rze-
czypospolitej Polskiej w okresie od 1 kwietnia do 30 czerwca 2011r. wedtug stanu w dniu 31 marca 2011
o godz. 24.00.
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7.2.1 Analiza wrazliwosci

Dla oszacowania niepewnos$ci parametréw wykorzystanych w analizie podstawowej
przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci - jedno- i wielokierunkowe ana-
lizy wrazliwosci zgodnie z opisem w rozdz. 6.5.
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W ponizszej tabeli zebrano wyniki dla jednokierunkowych analiz wrazliwosci dla po-
réwnania MPT z MP. Zestawienie wynikéw analizowanych scenariuszy w odniesieniu do
ICUR i ICER przedstawiono rowniez na ponizszej rycinie.

Ponizej opisano wyniki analizy wrazliwo$ci w poréwnaniu do scenariusza podstawowe-
go analizy.

Najwiekszy wptyw na inkrementalne wspdiczynniki kosztéw-uzytecznos$ci/kosztow-
efektywnosci miata
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Ryc. 4. MPT vs MPB - wyniki deterministycznej analizy wrazliwo$ci. Perspektywa taczna NFZ i cho-
rego.

7.2.2 Analiza progowa

Podobnie jak dla perspektywy NFZ (patrz rozdz. 7.1.2), ponizej oszacowano ceny zbytu
netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt dodatkowego rok zycia oraz koszt
dodatkowego roku zycia w pelnym zdrowiu jest zbliZzony do progu optacalnosci.

Dla talidomidu stosowanego w I linii leczenia chorych ze szpiczakiem mnogim, bez do-
datkowych ograniczen (tj. zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym), osiggniecie przyjete-
go przez Agencje Oceny Technologii Medycznych progu optacalnosci dla dodatkowego
roku zycia na poziomie 3xPKB (tj. 99 543 PLN/QALY) jest zwigzane z _
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Tab. 37. Oszacowanie ceny progowej przy progu optacalnosci 99 543 PLN/QALY lub LYG. Perspek-
tywa laczna NFZ i chorego.

7.3 MPT vs MPB - analiza minimalizacji kosztow

Ze wzgledu na poréwnywalng skutecznos$¢ i bezpieczenstwo talidomidu i bortezomibu
(obydwa leki podawane w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem) poréwnanie tych
lekéw przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztéw w odniesieniu do kosztu
terapii.

W niniejszej analizie przedstawiono poréwnanie kosztéw schematéw MPT i MPB w ra-
mach scenariusza podstawowego i 5 wariantéw analizy wrazliwosci ze wzgledu na przy-
jety schemat dawkowania MPT (dawkowanie MPB bez zmian). Dawkowanie lekéw opi-
sano szczegétowo w rozdz. 6.2.2.

W tabeli 39 zestawiono koszty dziennej terapii talidomidem i bortezomibem w zalezno-
$ci od przyjetego dawkowania.
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Szczegotowe wyniki analizy minimalizacji kosztow - dawkowanie i koszt poszczegol-
nych lekéw w ramach 1 cyklu chemioterapii i peinej terapii zestawiono w tabeli 40
(w koszt terapii bortezomibem wigczono koszt jego podania w ramach hospitalizacji).

Przy zatozeniu poréwnywalnej skutecznosci i bezpieczenistwa stosowania schematéw
MPT i MPB w I rzucie leczenia chorych z wcze$niej nieleczonym szpiczakiem mnogim

koszt terapii |
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Tab. 39. Analiza minimalizacji kosztéw - zestawienie kosztow dziennej terapii talidomidem i bor-
tezomibem.

* nie uwzgledniono kosztu podania leku w ramach hospitalizacji.
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Tab. 41. MPT vs MPB - analiza minimalizacji kosztow. R6Znica kosztéow (warto$ci ujemne oznacza-
ja oszczednoS$ci zwigzane ze stosowaniem MPT zamiast MPB).
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Dawkowanie schematu MPB bez zmian we wszystkich scenariuszach.

Cykle 42-dniowe z wyjatkiem scenariusza opartego na rekomendacjach IHiT.

W nawiasach podano koszty z perspektywy tacznej NFZ i pacjenta w przypadku, gdy réznia sie one od
kosztow z perspektywy NFZ.

Oszacowanie ceny zbytu netto talidomidu, przy ktérym réznica kosztéw MPT vs MPB
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9 DysKkusja
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10 Wyniki koncowe

Ponizej przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej z perspektywy Narodowego Fun-
duszu Zdrowia (koszty z perspektywy tacznej byty zblizone i nie wplywajg na wnioski z
analizy).
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Zuzycie zasobow medycznych w I linii leczenia szpiczaka mnogiego -
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Aneks 3.

Zuzycie zasobow i koszty jednostkowe

W ponizszych tabelach przedstawiono zuzycie zasobdw zwigzane z profilaktyka VTE i
leczeniem DN (w odniesieniu do lekéw - tabela 49 oraz hospitalizacji i wizyt - tabela 50)
oraz standardowym monitorowaniem chorego (w odniesieniu do wizyt, hospitalizacji i

badari - tabela 51) w oparciu o |

Koszty jednostkowe lekéw przypisano w oparciu o:

e Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 28 czerwca 2012 r. w sprawie wykazu re-
fundowanych lekéw, srodkéow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywie-
niowego oraz wyroboéw medycznych na dzien 1 lipca 2012 r.;

e Indeks Lekow Medycyny Praktycznej (stan na 09.07.2012 r.).

Koszty jednostkowe hospitalizacji przypisano w oparciu o Zarzadzenie Nr
11/2012/DS0Z i Zarzadzenie Nr 26 /2012 /DSOZ.

Koszty jednostkowe wizyt u specjalisty przypisano w oparciu o Zarzadzenie Nr
81/2012/DSOZ Prezesa NFZ.

Koszty jednostkowe badan przypisano w oparciu o Zarzadzenia Prezesa NFZ:

e Zarzadzenie Nr 81/2012/DS0Z,
e Zarzadzenie Nr 67/2012/DSOZ.
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Tab. 50. Koszty jednostkowe i zuzycie zasobow innych niz leki (tj. hospitalizacje i wizyty) w ramach profilaktyki VTE i leczenia DN.
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Tab. 51. Koszty jednostkowe i zuzycie zasobé6w w ramach standardowego monitorowania chorych.*
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Aneks 4.

Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

Ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazach MEDLI-
NE, EMBASE, the Cochrane Library, the Centre for Reviews and Dissemination, Cost-
effectiveness Analysis Registry, TRIP database (tabele 52-57), schemat kolejnych etapéw
wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych dla talidomidu (diagram QUOROM, ryc. 5)
oraz spis badan witaczonych i wykluczonych z analizy (odpowiednio tabela 58 i tabela
59).

Tab. 52. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla talidomidu w systemie bazy MEDLINE
(PubMed); dane na dzien 12.06.2012 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatéw

#1 | 163 262
#2 ] 1913
#3 I 53 384
#4 ] 26521
#5 ] 7 544
#6 ] 14 882
#7 ] 3273
#8 ] 163 262
#9 ] 5 648
#10 I 7228
#11 ] 0
#12 I 0
#13 I 0
#14 ] 7228
#15 ] 30
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Tab. 53. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla talidomidu w systemie bazy EMBASE
(Ovid); dane na dzien 12.06.2012 r.

#1 ] 59 732
#2 . 81275
#3 I 12 388
#4 I 41956
#5 ] 2056
#6 I 179 640
#7 ] 17 523
#8 ] 18 448
#9 ] 8
#10 I 7
#11 e 0
#12 I 18448
#13 [ 199
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Tab. 54. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla talidomidu w systemie bazy the Co-
chrane Library; dane na dzien 12.06.2012 r. (Issue 5 of 12, May 2012).

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#1 | 17 901
#2 | 16
#3 I 12395
44 . 965
#5 | 715
#6 | 983
#7 | 34
#8 ] 17 901
#9 | 248
#10 ] 489
#11 I 5
#12 | 0
#13 ] 0
#14 I 489
#15 ] 6

]

]

]

]

]

]

I
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Tab. 55. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla talidomidu w systemie bazy the Centre
for Reviews and Dissemination; dane na dzien 13.06.2012 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatéw

#2 [ ] 20 446
#3 | 12

Tab. 56. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla talidomidu w systemie bazy Cost-
effectiveness Analysis Registry; dane na dzien 13.06.2012 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatow

Tab. 57. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla talidomidu w systemie bazy TRIP data-
base; dane na dzien 04.07.2012 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatéw

#1 I 18 347
#2 I 2625
#3 I 7 446
#4 s 21973
#5 I 5 044
#6 I 22742
#7 I 1134
#8 ] 38 887
#9 I 905
#10 ] 908
#11 I 49
#12 ] 14
#13 I 0
#14 I 908
#15 I 76
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Ryc. 5. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych dla talidomidu

(diagram QUOROM).

Wstepnie zidentyfikowane prace:
MEDLINE (PubMed): 30

EMBASE (Ovid): 199

Cochrane Library: 6

Centre for Reviews and Dissemination (CRD): 12
Cost-effectiveness Analysis Registry: 0

TRIP database: 76

A

Selekcja na podstawie abstraktéw i tytutéw

v

Eliminacja powtérzen i przeglad petnych tekstow: 5*

v

Prace odrzucone na podstawie przegla-
du abstraktow i tytutow:

MEDLINE (PubMed): 27

EMBASE (Ovid): 196

Cochrane Library: 6

CRD: 11

Cost-effectiveness Analysis Registry: 0
TRIP database: 73

y

Wlaczone badania (publikacje): 4

Dodatkowe dokumenty na podstawie NICE: 6

\4

Prace odrzucone na podstawie przegla-
du petnych tekstéw publikacji: 1*

* oraz 1 publikacja wymieniona w opisie modelu pierwotnego (opis w rozdz. 6.2.6 dot. uzytecznosci).
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Tab. 58. Spis badan wlaczonych.

Nr Oznaczenie

Publikacja

badania wtdérne - wszystkie dotycza modeli Celgene, Janssen-Cilag i SHTAC (opis w t3kscie)

1

Picot 2011

Doss 2011

FAR

SMC

NICE talido-
mid

NICE borte-
zomib

Picot 2010

NICE over-
view

NICE FAD

NICE wy-
tyczne

odnaleziony w bazach: PubMed, EMBASE i CRD:

Picot ], Cooper K, Bryant ], Clegg AJ. The clinical effectiveness and cost effectiveness
of bortezomib and thalidomide in combination regimens with an alkylating agent
and a corticosteroid for the first-line treatment of multiple myeloma: a systematic
review and economic evaluation. Health Technology Assessment 2011;15(41):1-204.
odnaleziony w bazach: PubMed i EMBASE:

Doss S. Hay N. Sutcliffe F. NICE guidance on bortezomib and thalidomide for first-line
treatment of multiple myeloma. The lancet oncology 2011;12(9):837-8.

odnalezione w bazie TRIP:

All Wales Medicines Strategy Group Final Appraisal Report. Thalidomide (Thalido-
mide Pharmion®). February 2009.

Scottish Medicines Consortium. Thalidomide (Thalidomide Pharmion®). December
2008.

dodatkowe dokumenty na podstawie strony internetowej NICE:

National Institute for Health and Clinical Excellence. Multiple technology appraisal of
bortezomib and thalidomide for the first-line treatment of multiple myeloma.
Celgene Ltd Submission. October 2009.

National Institute for Health and Clinical Excellence. Multiple Technology Appraisal.
Bortezomib and thalidomide for the first-line treatment of multiple myeloma. Borte-
zomib (VELCADE®), Janssen-Cilag Ltd. October 2009.

Picot ], Cooper K, Bryant ], Clegg. Technology Assessment Report commissioned by
the NIHR HTA Programme on behalf of the National Institute for Health and Clinical
Excellence. The clinical and cost-effectiveness of bortezomib and thalidomide for the
first-line treatment of multiple myeloma: a systematic review and economic evalua-
tion. Southampton Health Technology Assessments Centre. February 2010; project
number 08/96/01.

National Institute for Health and Clinical Excellence. Overview - Bortezomib and
thalidomide for the first-line treatment of multiple myeloma. March 2010.

National Institute for Health and Clinical Excellence - Final appraisal determination.
Bortezomib and thalidomide for the first-line treatment of multiple myeloma. June
2011.

National Institute for Health and Clinical Excellence. Bortezomib and thalidomide for
the first-line treatment of multiple myeloma. NICE technology appraisal guidance
228.July 2011.
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Tab. 59. Spis badan wykluczonych.

Nr Publikacja

Przyczyna odrzucenia

badania wtérne

1 odnaleziony w bazie PubMed i bazie EMBASE:

Messori A, Maratea D, Nozzoli C, Bosi A. The role of bortezomib, thalidomide
and lenalidomide in the management of multiple myeloma: an overview of

2 wymieniony w opisie modelu pierwotnego (rozdz. 6.2.6 dot. uzytecznosci):

Van Agthoven M, Segeren CM, Buijt I, Uyl-de Groot CA, van der Holt B,
Lokhorst HM, Sonneveld P. A cost-utility analysis comparing intensive
chemotherapy alone to intensive chemotherapy followed by myeloablative
chemotherapy with autologous stem-cell rescue in newly diagnosed patients
with stage II/I1l multiple myeloma; a prospective randomised phase III
study. Eur ] Cancer 2004;40(8):1159-69.

clinical and economic information. Pharmacoeconomics. 2011;29(4):269-85.

artykut przegladowy,
oszacowano jedynie
koszt terapii talido-
midem na 1 chorego

nie dotyczy talidomi-
du

Aneks 5.

Przeglad systematyczny badan dotyczacych wartosci uzytecznosci dla

standow zdrowia w docelowej populacji chorych

Ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazach MEDLI-
NE, EMBASE, the Cochrane Library, the Centre for Reviews and Dissemination, TRIP data-
base (tabele 60-64), schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji analiz ekono-
micznych dla talidomidu (diagram QUOROM, ryc. 6) oraz spis badan wtaczonych i wy-

kluczonych z analizy (odpowiednio tabela 65 i tabela 66).

Tab. 60. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych warto$ci uzyteczno$ci w I linii leczenia szpi-
czaka mnogiego w systemie bazy MEDLINE (PubMed); dane na dzien 12.06.2012 r.

Identyfikator Stowa kluczowe

#1
#2
#3
#4
#5
#6
#7
#8

#9

Liczba rezultatow
98 367

33433

7735

5500

982

4662

4097

152

268
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Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#10 ] 0
#11 I 789
#12 | 1026
#13 ] 100 557
#14 ] 4475504
]
#15 ] 47 073
#16 ] 3160
#17 ] 5210
#18 ] 39
#19 | 604
#20 | 2956
#21 ] 24 856
#22 I 11267
#23 ] 3938
#24 . 184 246
]
I
#25 ] 28926
#26 ] 7 333
#27 I 38050
#28 ] 33585
#29 ] 8961
#30 I 4438
#31 I 252
#32 ] 18
#33 ] 0
#34 ] 437
#35 I 20
#36 ] 16
#37 ] 726
#38 I 1
#39 I 1370
#40 I 50 667
|
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Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#41 I 328
#42 - 88*

*w tym 2 artykuty, dla ktérych nie podano w bazie miesigca publikacji.

Tab. 61. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych wartosci uzytecznosci w I linii leczenia szpi-
czaka mnogiego w systemie bazy EMBASE (Ovid); dane na dzien 12.06.2012 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#1 I 206 637
#2 I 43923
#3 I 10 243
4 ] 1211
#5 I 6 086
#6 ] 6252
#7 [ 172
#8 | 284
#9 ] 12
#10 | 1850
#11 . 1261
#12 I 5 888
#13 I 2924
#14 I 67

]

|
#15 . 680
#16 I 4476
#17 I 29355

|
#18 ] 26 207
#19 | 15 245
#20 | 4577
#21 . 251788

|

I
#22 I 40 635
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Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatow

#23 ] 8111
#24 I 81416
#25 ] 44 441
#26 I 48028
#27 I 81 809
#28 ] 331
#29 I 53
#30 I 0
#31 I 534
#32 I 30
#33 I 19
#34 [ ] 764
#35 ] 2
#36 I 1857
#37 ] 91813

|

#38 ] 1211
#39 | 490

Tab. 62. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych warto$ci uzyteczno$ci w I linii leczenia szpi-
czaka mnogiego w systemie bazy the Cochrane Library; dane na dzien 19.06.2012 r. (Issue 6 of
12, June 2012).

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatéw

#1 I 11 905
#2 s 6118
#3 | 1127
#4 - 2495
#6 I 1629
#7 | 495
#8 | 77
#9 . 157
#10 ] 53
#11 | 752
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Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#12 ] 178
#13 ] 2965
#14 I 142
#15 . 229
#17 I 699
#19 ] 2250
#20 | 816
#21 ] 34253
]
I
#22 | 731
#23 I 7
#24 | 785
#25 I 1406
#26 I 6
#27 ] 4
#28 ] 13
#29 ] 1
#30 ] 1
#31 I 56
#32 I 2
#33 I 0
#34 ] 29
#35 ] 0
#36 ] 4
#37 ] 1599
I
#38 ] 49
] 42
] 1
] 1
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Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatow

I 8

#39

Tab. 63. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych wartosci uzytecznosci w I linii leczenia szpi-
czaka mnogiego w systemie bazy the Centre for Reviews and Dissemination; dane na dzien
13.06.2012 .

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatéw

#1 | 124
#2 [ 4331
#3 | 8

#4 | 0

Tab. 64. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych wartosci uzytecznosci w I linii leczenia szpi-
czaka mnogiego w systemie bazy TRIP database; dane na dzien 04.07.2012 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 I 46 833
#2 I 2130
#3 I 5004
#4 I 9186
#5 I 7531
#6 | 4895
#7 [ 35
#8 ] 12 367
#9 I 3238
#10 I 1215
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Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#11 . 1632
#12 [ ] 18355
#13 | 537 562
#14 I 15172
#15 [ 83 274
#16 s 13 204
#17 I 1406
#18 ] 589
#19 ] 1837
#20 ] 7 032
#21 I 3359
#22 | 2945
#23 . 133 045

]

I
#24 ] 2074
#25 ] 158
#26 I 31
#27 ] 178
#28 ] 135
#29 I 45
#30 ] 31
#31 ] 0
#32 ] 541
#33 I 21
#34 ] 54
#35 I 24
#36 I 0
#37 s 120
#38 I 2 404

.
#39 ] 814
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Ryc. 6. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych wartosci uzyteczno-
$ci dla stanéw zdrowia u chorych na mHRPC leczonych wczesniej docetakselem (diagram QUO-
ROM).

Wstepnie zidentyfikowane prace:
MEDLINE (PubMed): 328

EMBASE (Ovid): 1 211
Cochrane Library: 49
Centre for Reviews and Dissemination (CRD): 8

TRIP database: 814

\ 4

Prace opublikowane od pazdziernika 2009 r.:

MEDLINE (PubMed): 88

EMBASE (Ovid): 490

Cochrane Library: 10

Centre for Reviews and Dissemination (CRD): 0

TRIP database: 814*

Selekcja na podstawie abstraktéw i tytutéw

Prace odrzucone na podstawie przegla-
du abstraktow i tytutéw:

\4

MEDLINE (PubMed): 75
EMBASE (Ovid): 468
Cochrane Library: 5
CRD: 0

TRIP database: 801

v

Eliminacja powtorzen i przeglad petnych tekstéw: 32

Prace odrzucone na podstawie przegla-
du petnych tekstow publikacji: 22

\4

v

Wlaczone badania (publikacje):
10+6**

* brak ograniczenia czasowego;
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** 6 prac (5 opublikowanych i 1 abstrakt) na podstawie raportu Picot 2011 obejmujacych przeszukiwanie
wymienionych baz od 1999 r. do grudnia 2009 r.

Tab. 65. Spis badan wlaczonych.

Nr Oznaczenie Publikacja
do grudnia 2009 (na podstawie Picot 2011)

1  Gulbrandsen Gulbrandsen N, Hjermstad M], Wisloff F, Nordic Myeloma Study Group. Interpre-
2004 tation of quality of life scores in multiple myeloma by comparison with a refer-
ence population and assessment of the clinical importance of score differences.
Eur ] Haematol 2004;72(3):172-80.

2 Strasser-Weippl Strasser-Weippl K, Ludwig H. Psychosocial QOL is an independent predictor of
2008 overall survival in newly diagnosed patients with multiple myeloma. Eur ] Hae-
matol 2008;81(5):374-9.

3  Van Agthoven Van Agthoven M, Segeren CM, Buijt I, Uyl-de Groot CA, van der Holt B, Lokhorst
2004 HM, et al. A cost-utility analysis comparing intensive chemotherapy alone to in-
tensive chemotherapy followed by myeloablative chemotherapy with autologous
stem-cell rescue in newly diagnosed patients with stage II/1Il multiple myeloma:
a prospective randomised phase III study. Eur ] Cancer 2004;40(8):1159-69.

4  Mujica-Mota Mujica-Mota R, Bagust A, Haycox A, Dhawan R, Dubois D. Mapping health-related
2004* quality of life (HRQOL) measurements into generic utility measures (EQ-5D): a
case study with bortezomib (VELCADE). Value Health 2004;7(6):683.

5 Slovacek 2008 Slovacek L, Slovackova B, Pavlik V, Hrstka Z, Macingova Z, Jebavy L, et al. Health-
related quality of life in multiple myeloma survivors treated with high dose
chemotherapy followed by autologous peripheral blood progenitor cell trans-
plantation: a retrospective analysis. Neoplasma 2008;55(4):350-5.

6  Uyl-de Groot Uyl-de Groot CA, Buijt I, Gloudemans I], Ossenkoppele GJ, Berg HP, Huijgens PC.
2005 Health related quality of life in patients with multiple myeloma undergoing a
double transplantation. Eur | Haematol 2005;74(2):136-43.

od pazdziernika 2009 do czerwca 2011 (na podstawie przeprowadzonego przegladu)
kwestionariusz QLQ-C30 w docelowej populacji chorych

7 Delforge 2012 Delforge M, Dhawan R, Robinson D Jr, Meunier ], Regnault A, Esseltine DL, Cakana
(publikacja do A, van de Velde H, Richardson PG, San Miguel JF. Health-related quality of life in
VISTA) elderly, newly diagnosed multiple myeloma patients treated with MPB vs. MP:

results from the VISTA trial. Eur ] Haematol. 2012;89(1):16-27.

8 Verelst 2011 Verelst SG, Termorshuizen F, Uyl-de Groot CA, Schaafsma MR, Ammerlaan AH,
(publikacja do Wittebol S, Sinnige HA, Zweegman S, van Marwijk Kooy M, van der Griend R,
HOVON 49) Lokhorst HM, Sonneveld P, Wijermans PW; Dutch-Belgium Hemato-Oncology

Cooperative Group (HOVON). Effect of thalidomide with melphalan and predni-
sone on health-related quality of life (HRQoL) in elderly patients with newly di-
agnosed multiple myeloma: a prospective analysis in a randomized trial. Ann
Hematol. 2011;90(12):1427-39.

9  Waage 2010 Waage A, Gimsing P, Fayers P, Abildgaard N, Ahlberg L, Bjorkstrand B, Carlson K,
(NMSG) Dahl IM, Forsberg K, Gulbrandsen N, Haukas E, Hjertner O, Hjorth M, Karlsson T,
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Nr Oznaczenie

kwestionariusze generyczne, tj. EQ-5D, SF-36, VAS** w populacji chorych z MM niezaleZnie od

otrzymanego leczenia

- brak szczeg6towych danych o populacji:

10

11

12

13

14

15

- niewtasciwa populacja chorych

16

Astolfi 2009 (SF-
36)

Chen 2012 (SF-
36)

Etto 2011 (SF-
36)

Qasim 2011 (QL-
Index)

Tamburrelli
2012 (VAS)

Zou 2010 (SF-
36)

Kvam 2011 (EQ-
5D, 15D)

Publikacja

Knudsen LM, Nielsen JL, Linder O, Mellqvist UH, Nesthus I, Rolke ], Strandberg M,
Serbg JH, Wislgff F, Juliusson G, Turesson [; Nordic Myeloma Study Group. Mel-
phalan and prednisone plus thalidomide or placebo in elderly patients with mul-
tiple myeloma. Blood. 2010;116(9):1405-12.
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