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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ekonomiczne uzasadnienie stosowania lenalidomidu (Revlimid®, Celgene) w
skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu chorych z opornym lub nawrotowym szpiczakiem
mnogim, | 1 »orownaniu ze
stosowaniem deksametazonu w monoterapii.

Strategia analityczna

W analizie kosztéw-efektywnosci i kosztow-uzytecznosci dla analizowanego problemu
decyzyjnego wykorzystano model dostarczony przez producenta leku, ktory zostat pozytywnie
zweryfikowany przez Agencje Oceny Technologii Medycznych w ramach raportu ws. oceny
$wiadczenia opieki zdrowotnej w lutym 2013 roku (Raport nr: AOTM-0T-431-3/2012 ,Podanie
lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem
mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia”). W modelu
zaadaptowanym do warunkéw polskiego systemu ochrony zdrowia zaktualizowano wyceny
procedur i koszty substancji czynnych. Zastosowany model pozwala na modelowanie
dtugoterminowych wynikéw Kklinicznych, kosztéw oraz inkrementalnych wspétczynnikéw
kosztéw-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem w

poréwnaniu z deksametazonem w leczeniu szpiczaka mnogiego u chorych_

Struktura i parametry analizy

W celu ekonomicznej oceny stosowania lenalidomidu w Polsce w leczeniu chorych z opornym
lub nawrotowym szpiczakiem mnogim
, zastosowano model symulacji zdarzen dyskretnych (DES). Parametry modelu
DES byty oparte na danych z badan klinicznych, opublikowanych danych literaturowych,
wewnetrznych danych Wnioskodawcy oraz danych uzyskanych od klinicystéw (m.in. danych
dotyczacych zuzycia zasobéw medycznych).

Miarg kosztow byly koszty opieki zdrowotnej specyficzne dla polskiego systemu ochrony
zdrowia (aktualny na maj 2013), przy koszcie lenalidomidu za 1 opakowanie handlowe, czyli 21
kapsutek po 25 mg, 15 mg, 10 mg, 5 mg lenalidomidu odpowiednio na poziomie
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Miarg skutecznosci byty lata zycia w pelnym zdrowiu (QALY) oraz lata zycia (LYG).

Zatozono 30-letni horyzont czasowy, ktéry odpowiadat czasowi trwania zycia chorych (horyzont
dozywotni).

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) i chorego.

Dla oszacowania niepewno$ci parametrow wykorzystanych w scenariuszu podstawowym
przeprowadzono deterministyczne analizy wrazliwosci.

Oszacowano ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej 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. 105 801 PLN/QALY (PLN/LYG).

Wyniki koficowe
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu chorych ze szpiczakiem mnogim po niepowodzeniu
wczes$niejszego leczenia - analiza ekonomiczna

Stowa kluczowe

lenalidomid, szpiczak mnogi, analiza ekonomiczna
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu chorych ze szpiczakiem mnogim po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia - analiza ekonomiczna

SKkroty i akronimy

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

AEs zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CR catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response)

D deksametazon

DES symulacja zdarzen dyskretnych (ang. discrete event simulation)

DN dziatanie niepozadane

ECOG skala sprawno$ci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

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

ICUR inkrementalny wspoétczynnik kosztdw-uzytecznosci (ang. incremental cost-utilities ratio)

IDMC Independent Data Monitoring Committee

JGP Jednorodne Grupy Pacjentow

jm. jednostka miedzynarodowa

LD lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem

LYG zyskane lata zycia (ang. life years gained)

MM szpiczak mnogi (ang. multiple myeloma)

MP melfalan w skojarzeniu z prednizonem

I |

MZ Minister Zdrowia

NE pacjenci nie do oceny (ang. non-evaluable)

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence

PD progresja choroby (ang. progressive disease)

POZ Podstawowa Opieka Zdrowotna

PPS przezycie po progresji choroby (ang. post progression survival)

PR czeSciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response)
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QALY lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)
SD stabilizacja choroby (ang. stable disease)

SMC Scottish Medicines Consortium

TTP czas do progresji choroby (ang. time to progression)
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu chorych ze szpiczakiem mnogim po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia - analiza ekonomiczna

1 Celraportu

Celem analizy jest ekonomiczne uzasadnienie stosowania lenalidomidu (Revlimid®,
Celgene) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu chorych z opornym lub

nawrotowym szpiczakiem mnogim, | ENEE—

w porownaniu ze stosowaniem deksametazonu w monoterapii.

Lenalidomid jest dostepny w Polsce od 2008 r.1 _

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

Tabela 1. Charakterystyka problemu decyzyjnego w schemacie PICO.

populacja (P) chorzy z opornym lub nawrotowym szpiczakiem mnoglm
interwencja (I) lenalidomid (Revlimid®, Celgene) w skojarzeniu z deksametazonem
komparator (C) deksametazon w wysokich dawkach

perspektywa e ptlatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia;

e polaczona perspektywa ptatnika publicznego i chorego
horyzont czasowy dozywotni horyzont analizy (30 lat)
parametry e skuteczno$c¢ i bezpieczenistwo: _

e uzyteczno$¢ stanéw zdrowia

e  koszty: bezposrednie koszty medyczne ustalone na podstawie badania

ankietowego skierowanego do polskich specjalistow w dziedzinie
hematologii

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).

" PICO - populacja, interwencja, komparator, wynik (ang. population, intervention, comparison, outcome).
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2 Strategia analityczna

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) przewiduje sie
trzy strategie przeprowadzenia analizy ekonomicznej technologii medycznej:

e na podstawie wiarygodnej analizy ekonomicznej, badajacej rozwazany problem
decyzyjny (np. wykonanej w innym kraju),

¢ na podstawie aktualnej i wiarygodnej analizy efektywnosci klinicznej (przeglad
systematyczny), wykonanej za granicg lub w Polsce,

e na podstawie opracowanej uprzednio przez wykonawce analizy efektywnosci
kliniczne;j.2

Ze wzgledu na przyjecie dtuzszego horyzontu czasowego niz w dostepnych badaniach
klinicznych, w analizie kosztow-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci dla analizowanego
problemu decyzyjnego wykorzystano podejScie oparte na modelowaniu. Zaadaptowano

model zdarzen dyskretnych, wykonany przez _
_, dotyczacy stosowania lenalidomidu w skojarzeniu z
deksametazonem w poréwnaniu ze stosowaniem deksametazonu w leczeniu chorych z
opornym lub nawrotowym szpiczakiem mnogim_
I

Zastosowany model jest zaadaptowang do warunkéw polskich wersja modelu
przedstawionego m.in. NICE, SMC i AWMSG, opartego na symulacji zdarzen dyskretnych
(zdarzen na poziomie pacjenta).

Model pozwala na modelowanie dtugoterminowych wynikéw klinicznych, kosztéw oraz
wspotczynnikow  kosztow-uzytecznosci i wspoétczynnikow  kosztow-efektywnos$ci
stosowanych terapii w leczeniu opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego.

Parametry pierwotnego modelu dostarczonego przez Wnioskodawce oparto o -

I Przy ustaleniu wag uzytecznosci dla
standw zdrowia uwzglednionych w modelu korzystano z _

Model ekonomiczny dostarczony przez Wnioskodawce zostal wstepnie zaadaptowany

do warunkéw polskich _ na podstawie ankiet

przeprowadzonych ws$rdd pieciu specjalistéw z dziedziny hematologii.

Niniejszy model zostal pozytywnie zweryfikowany przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych w ramach raportu ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej w lutym 2013
roku (Raport nr: AOTM-OT-431-3/2012 ,Podanie lenalidomidu w skojarzeniu z
deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, u ktérych
stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia”) i byt podstawa do wydania
rekomendacji z dnia 25 lutego 2013 r., zgodnie z ktérg Rada Przejrzystosci i Prezes
AOTM nie rekomendujg usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych realizowanych
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu chorych ze szpiczakiem mnogim po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia - analiza ekonomiczna

w ramach chemioterapii niestandardowej Swiadczenia opieki zdrowotnej ,podanie
lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéow ze
szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat
leczenia” pod warunkiem obnizenia ceny preparatu do poziomu efektywnos$ci
kosztowej.”-8

Aktualne zadanie analityczne polegalo na oszacowaniu i wprowadzeniu polskich
aktualnych danych kosztowych (parametry kosztowe zostaty oszacowane przez dwoje
analitykow _), weryfikacji zatozen i struktury modelu w obecnych polskich
warunkach Kklinicznych i interpretacji otrzymanych wynikéw analizy kosztow-
uzytecznosci i kosztow-efektywnosci.

Rezultatem modelowania sg oczekiwane koszty stosowania lenalidomidu w skojarzeniu
z deksametazonem w poréwnaniu z deksametazonem oraz oczekiwane lata Zycia
skorygowane o jako$¢ (QALY) i zyskane lata zycia (LYG), pozwalajace na oszacowanie
inkrementalnych wspo6tczynnikéw kosztéw-uzytecznos$ci (ang. incremental cost-utilities
ratio, ICUR) i kosztéw-efektywnosSci (ang. incremental cost-effectiveness ratio, ICER)
rozwazanych terapii.
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3 Perspektywa

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM; wersja 2.1)2 oraz
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ) ws minimalnych wymagan, jakie musza
spelnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych® ,analiza powinna
uwzglednia¢ gtéwnie perspektywe ptlatnika za Swiadczenia zdrowotne (publiczny,
pacjent, inni ptatnicy).”

Niniejszg analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ). Dodatkowo uwzgledniono perspektywa wspdlna, tj. podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy, czyli perspektywe
NFZ i pacjenta tgcznie.

Uwzglednione zostaly wytacznie bezposrednie koszty medyczne, istotne z punktu
widzenia ptatnika. W analizie nie zostaty uwzglednione koszty posrednie, ze wzgledu na
wiek chorych (wiekszo$¢ powyzej 60 lat) i brak danych.
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu chorych ze szpiczakiem mnogim po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia - analiza ekonomiczna

4 Horyzont czasowy

W celu wiaczenia wszystkich przysztych kosztow i wynikéw zdrowotnych, pomimo
krotkiego przezycia chorych ze szpiczakiem mnogim (wysoka Smiertelno$¢ w ciggu
pierwszych lat choroby - czas przezycia chorych z objawowa postepujaca postacig
choroby nie przekracza 3-4 lat!®11) w analizie kosztow-uzyteczno$ci zatozono
arbitralnie horyzont czasowy wynoszacy 30 lat (horyzont dozywotni). Poniewaz okres
ten przekracza horyzont dostepnych badan klinicznych, konieczne byto wykorzystanie
modelu pozwalajgcego na ocene efektéw stosowania terapii w okresie dtugofalowym.
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5 Technika analityczna

Ocena ekonomiczna sktadata sie z dwdch typow analiz:

e kosztéw-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA),
e kosztow-efektywnosci (ang. cost-effectiveness analysis, CEA).

W CUA wyniki byty mierzone w zyskanych latach zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY).
W CEA wyniki mierzono w zyskanych latach zycia (LYG). Wyniki CUA i CEA
przedstawiono w postaci inkrementalnych wspoétczynnikéw kosztow efektywnosci,
odpowiednio ICUR i ICER.

Wybor techniki analitycznej wynika z faktu, iZ zaobserwowano istotne statystycznie
réznice ryzyka wystgpienia ocenianych punktéw koncowych w grupie leczonych
lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem i deksametazonem w monoterapii w
analizie efektywnosci klinicznej (patrz: _
Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu chorych ze
szpiczakiem mnogim po niepowodzeniu wczesSniejszego leczenia. Analiza kliniczna.

N 2 2013).

W celu oceny stabilnosci otrzymanych wynikéw analizy ekonomicznej przeprowadzono
jednokierunkowgq analize wrazliwos$ci oceniajaca niepewno$¢ oszacowan parametrow
modelu zwigzanych z kosztami, efektami, metodyka i zatozeniami oraz ich wplyw na
wyniki i wnioski analizy.
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu chorych ze szpiczakiem mnogim po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia - analiza ekonomiczna

6 Model ekonomiczny

Model ekonomiczny wykorzystany w niniejszej analizie ekonomicznej opisano w
oparciu o

Obecnie wiekszos¢ modeli wykorzystuje technike symulacji kohortowej, w ktérej cata
populacja pacjentow okres$lona jest poprzez wartosci Srednie dla charakterystyki
wyjsciowej, efektow zdrowotnych oraz kosztow. Takie podej$cie nie pozwala jednak
uchwyci¢ réznic w skutecznosci terapii pomiedzy poszczegdlnymi pacjentami. Dostepne
dane, w tym dane z badan klinicznych, wyraznie wskazujg, Ze przebieg choroby rézni sie
u konkretnych os6b, nawet w ramach tego samego schematu leczenia. R6znice te zalezg
od wielu czynnikéw, m.in. charakterystyki pacjentéw i historii przebiegu choroby. W
celu lepszego odzwierciedlenia obserwowanego stanu zdrowia pacjenta istotne jest
wykorzystanie w modelu informacji z poziomu pacjenta.

W symulacji przeprowadzanej z poziomu pacjenta, stany zdrowotne okreslane s3 jako
zdarzenia (np. odpowiedZ na leczenie, progresja choroby, zgon, dziatania niepozadane),
ktéore nie wykluczajg sie wzajemnie (np. pacjent moze odpowiedzie¢ na leczenie i
doswiadczy¢ dziatan niepozadanych w tym samym czasie), za wyjatkiem stanu ,zgon”,
ktory jest stanem pochtaniajgcym. Model rozwaza wptyw tych zdarzen (np. progresji
choroby) na zdrowie pacjentéw i innych elementéw, takich jak zuzycie zasobow.
Podejscie takie umozliwia opracowanie bardziej realistycznego modelu, ktéry pozwala
unikng¢ nadmiernego uproszczenia wymaganego w kohortowym modelu Markowa:

e Wprowadzenie zatozenia braku pamieci (ang. memory-less assumption) jest w
niniejszym modelu nieuzasadnione, poniewaz wigzatoby sie to z pominieciem
znaczenia przebiegu choroby u poszczegdlnych pacjentow. W przypadku
szpiczaka mnogiego historia kliniczna jest bardzo wazna, poniewaz wptywa na
przebieg choroby i sposéb leczenia (np. wczesSniej stosowane terapie wptywaja
na wybdr przyszitych metod leczenia).

e W symulacji zdarzen dyskretnych nie ustala sie dtugosci cykli, dlatego w modelu
nie ma potrzeby wprowadzania korekty potowy cyklu. Sposéb leczenia i przebieg
choroby s3 przedstawiane bardziej szczegétowo w odniesieniu do konkretnych
zdarzen, ktérych skutki moga by¢ uwzglednione bezposrednio w czasie takiego
zdarzenia, unikajac sztucznych zatozen dotyczacych czasu ich wystgpienia oraz
ich nastepstw.

e Zdarzenia w modelu moga wystepowac razem w odpowiednich sekwencjach i
czasie. Na przyktad progresja choroby i zgon moga nastgpi¢ w tym samym dniu.

e Pacjenci moga znajdowaé¢ sie w wielu stanach jednoczes$nie. W ten sposéb,
pacjent w tym samym czasie moze by¢ w trakcie leczenia, moga u niego wystgpic¢
przewlekte powiktania oraz stabilizacja choroby.
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e Wilasciwe postepowanie z ryzykiem konkurencyjnym (ang. competing risks) jest
uproszczone z powodu braku ograniczenia "jedno przejsScie na cykl" (pacjent
moze znajdowac sie w réznych stanach jednoczesnie).

6.1 Opis modelu

Skonstruowany model jest modelem zdarzen dyskretnych (ang. discrete event
simulation, DES), ktory zamiast danych zbiorczych dotyczacych catej populacji

wykorzystuje informacje z poziomu pacjenta. Model prognozuje przebieg choroby po
wiaczeniu do leczenia pacjentow

)
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu chorych ze szpiczakiem mnogim po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia - analiza ekonomiczna

Rysunek 1. Modelowany efekt leczenia.
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6.2 Struktura modelu

Wykorzystanie rzeczywistych profili pacjentow pozwala na modelowanie choroby i
efektéw leczenia z wieksza doktadnos$cia i mniejszg liczbg zatozen, niz bytoby to
konieczne w przypadku modelu kohortowego. Wszystkie informacje zwigzane z
leczeniem (np. czas wystapienia odpowiedzi, czas do progresji choroby) w profilu sa
przypisane do kazdego pacjenta, ktérego dane wykorzystane s3 w procesie symulacji.
Model uwzglednia zatem dane o przebiegu choroby kazdego pacjenta biorgcego udziat w
badaniach klinicznych lenalidomidu, co zapewnia automatyczne wprowadzenie
obserwowanych korelacji pomiedzy parametrami.
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Rysunek 2. Schemat modelu leczenia szpiczaka mnogiego lenalidomidem.

Model uogélnia przebieg choroby uwzgledniajac tylko najwazniejsze etapy, takie jak

Model uwzglednia efekty kliniczne, ktére brane sa réwniez pod uwage w badaniach
Klinicznych, takie jak [N
I\ analizie uwzgledniono

dodatkowo koszty zwigzane z monitorowaniem pacjentéw oraz zuzycie zasobow

zwigzane z leczeniem dziatan niepozadanych.

W modelach opartych na symulacji zdarzen dyskretnych nie rozpatruje sie kwestii
dtugosci cykli jak réwniez nie ma potrzeby przeprowadzania korekty potowy cykluy,
poniewaz wszystkie zdarzenia mogg mie¢ miejsce w dowolnym momencie modelu a
konsekwencje zdrowotne modelowane sg w chwili wystapienia konkretnego zdarzenia.
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu chorych ze szpiczakiem mnogim po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia - analiza ekonomiczna

6.3 Zalozenia modelu

Ponizej zestawiono wszystkie zalozenia modelu wraz z odpowiednim uzasadnieniem:

Polskie dane kosztowe w modelu obejmuja koszty zakupu i podania lekéw,
koszty leczenia dziatan niepozadanych oraz koszty monitorowania stanu
pacjenta.

Przy szacowaniu efektéw zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o
jakos¢, zatozono

Warto$ci uzytecznosci stosowane w analizie sg oparte na badaniu
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W modelu uwzgledniono jedynie dzialania niepozadane stopnia 3. i 4.
zaobserwowane w badaniach klinicznych MM-009, MM-010, zaktadajac, ze te
epizody beda stanowity najwieksze Zrdédio zuzycia zasobow, a tym samym
kosztéow catkowitych. Dziatania niepozadane stopnia 1. i 2. nie generuja
dodatkowego zuzycia zasobow, poniewaz w wiekszos$ci przypadkéw opieka nad
chorym odbywa sie poprzez regularng obserwacje, zmniejszenie dawkowania lub
przerwanie leczenia lenalidomidem i dlatego tez nie zostaly uwzglednione w
analizie.
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odmaskowania badania przez IDMC pacjenci, ktérzy do tej pory znajdowali sie w
grupie deksametazonu mogli zmieni¢ schemat leczenia na terapie lenalidomidem.
Dlatego obserwowane wartos$ci przezycia po progresji choroby w grupie
deksametazonu wynikaja raczej z silnego efektu dziatania lenalidomidu niz
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zdarzen, ktérych skutki moga by¢ uwzglednione bezposrednio w czasie takiego
zdarzenia, a tym samym unikajgc sztucznych zatozen dotyczacych czasu ich
wystapienia oraz ich nastepstw.

W modelu przyjeto stopy dyskontowe na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla
efektow zdrowotnych, zgodnie z obowigzujacymi polskimi wytycznymi
przeprowadzania analiz farmakoekonomicznych, ktére testowano w ramach
analizy wrazliwo$ci.?
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu chorych ze szpiczakiem mnogim po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia - analiza ekonomiczna

6.4

Parametry

W niniejszym rozdziale opisano parametry wykorzystane w modelu, dotyczace:

charakterystyki wyjsciowej pacjentow,
skutecznoSci leczenia:

czestos$ci wystepowania dziatan niepozadanych,
uzytecznosci stanéw zdrowia,
dawkowania lenalidomidu i deksametazonu,
zuzycia zasobow w ramach:

0 leczenia dziatan niepozadanych,

0 standardowego monitorowania chorych,
kosztow jednostkowych:

@]

zakupu lenalidomidu i deksametazonu,
podania lenalidomidu i deksametazonu
lekéw, hospitalizacji i wizyt zwigzanych z leczeniem DN,

O O O

badan, hospitalizacji i wizyt zwigzanych ze standardowym
monitorowaniem chorych.

Parametry kliniczne w modelu oparto o wyniki badan klinicznych. Obejmujg one:

e charakterystyke wyjsciowq pacjentow,

e czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych 3. i 4. stopnia ciezkosci,
e schematy dawkowania lekéw.

6.4.1 Charakterystyka wyjsciowa pacjentow
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Tabela 3. Charakterystyka wyjSciowa pacjentéow uwzglednionych w analizie.

Parametr

Sredni wiek w latach 65,1

Pte¢
Mezczyzni 216 (57,6)
Kobiety 159 (42,4)

Stan sprawnosci (wg skali ECOG)

0 47 (16,9)

1 91 (32,7)

2-3 140 (50,4)
Sredni poziom biatka M (g/L) 38,6
Beta-2M > 2,5 mg/L 293 (95,1)
Zmiany lityczne koéci (w I rzucie leczenia) 246 (73,9)

Stadium wg klasyfikacji Durie-Salmona
(w I rzucie leczenia)

I 18 (4,8)
i 33(8,8)
I 299 (79,7)

ECOG - skala sprawnos$ci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group.

6.4.2 Skutecznosc

Efekty zdrowotne obejmuja [
N (<liniczne
dane wejsciowe dla grupy lenalidomid/deksametazon oraz deksametazon pochodza z

badan klinicznych MM-009 i MM-010.34> Ponizsze tabele przedstawiajg wejSciowa
skuteczno$¢ leczenia w modelu dla grup LD oraz D.
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu chorych ze szpiczakiem mnogim po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia - analiza ekonomiczna

6.4.3 Dzialania niepozadane

Dane kliniczne dotyczace czestosci wystapienia dziatan niepozadanych przyjeto na
podstawie badan klinicznych MM-009 i MM-010.34> Niepozadane zdarzenia
zdefiniowano jako wszelkie oznaki, objawy, choroby lub diagnozy, ktére wystgpity lub
pogorszyly sie w trakcie badania. Stopien dotkliwosci dziatan niepozadanych
klasyfikowano wedtug kryteriow NCI-CTC (wersja 2.0).18

Y i

temu mozliwe byto doktadne scharakteryzowanie zmiennos$ci dziatan niepozadanych w

czasie. Takie podejscie zapewnia nie tylko doktadniejsze uchwycenie czasu wystgpienia
zdarzen niepozadanych, lecz rowniez czasu wykorzystania modelowanych zasobow w
zwigzku z tymi dziataniami. W modelu zastosowano tylko dziatania niepozadane stopnia
3.1 4., poniewaz sg one najistotniejsze pod wzgledem wykorzystania zasobéw i wynikéw
zdrowotnych. Wskazniki niepozadanych zdarzen stosowane w modelu przedstawiajg
dwie ponizsze tabele, a doktadniejszy opis zawiera Aneks 12.3.




Tabela 7. Dzialania niepozadane i powiklania stopnia 3.
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu chorych ze szpiczakiem mnogim po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia - analiza ekonomiczna

Tabela 8. Dzialania niepozadane i powiklania stopnia 4.
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6.4.4 Uzytecznosc
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6.4.5 Dawkowanie

Dawkowanie lenalidomidu w modelu przyjeto zgodnie z badaniami MM-009 i MM-010
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W modelu przyjeto, ze deksametazon podawano w dawce 40 mg doustnie w dniach 1-4,
9-12117-20 kazdego 28-dniowego cyklu przez maksymalnie 5 cykli leczenia (140 dni).

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) dopuszczone sg odstepstwa od
zalecanych dawek lenalidomidu w zaleznosci od stanu klinicznego chorego.
Dostosowania dawki, podsumowane ponizej, zalecane sg w przypadku wystgpienia
neutropenii lub trombocytopenii 3. stopnia lub innych dziatan toksycznych 23. stopnia
uznanych za zwigzane z leczeniem lenalidomidem.1?

Tabela 10. Etapy zmniejszania dawki lenalidomidu.1?

Dawka poczatkowa 25mg
Poziom dawki 1 15 mg
Poziom dawki 2 10 mg
Poziom dawki 3 5mg
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Rysunek 3. Redukcja dawki oraz przerwanie leczenia zaobserwowane w badaniach MM-009 i MM-
010.

6.4.6 Zuzycie zasobow

Zuzycie zasobéw zwigzanych z leczeniem dziatan niepozadanych oraz standardowym
monitorowaniem chorego (w tym lokalizacje opieki) oszacowano na podstawie ankiety
przeprowadzonej przez _ Pieciu zewnetrznych klinicystow
(z czterech polskich osrodkéw) dokonato sprawdzenia i korekty zebranych -

_ danych oraz uzupetnito brakujgce informacje:
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu chorych ze szpiczakiem mnogim po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia - analiza ekonomiczna

6.4.7 Koszty

Parametry kosztowe zostaty oszacowane przez dwoje analitykow _ W oparciu
o zuzycie zasobéw ustalone w drodze badania ankietowego (patrz rozdz. 6.4.6). Dotycza
one:

e kosztow chemioterapii, tj. kosztow jednostkowych lenalidomidu i
deksametazonu (patrz rozdz. 6.4.7.1),

e kosztéw podania lekoéw (patrz rozdz. 6.4.7.1),

e lekéw stosowanych w ramach leczenia DN oraz kosztow jednostkowych
hospitalizacji i wizyt zwigzanych z leczeniem DN (patrz rozdz. 6.4.7.3),

e kosztéw jednostkowych hospitalizacji, wizyt oraz badan zwigzanych ze
standardowym monitorowaniem chorych (patrz rozdz. 6.4.7.4).

Wszystkie koszty sg podane w PLN i sg aktualne na maj 2013 r.

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

e wycena punktu ambulatoryjnego - 9,94 PLN ($rednia cena punktu za
Swiadczenia w zakresie hematologii, obliczona dla wszystkich Oddziatow
Wojewddzkich NFZ);21

0 biopsjaitrepanobiopsja szpiku kostnego: 11,27 PLN ($rednia cena punktu
za $wiadczenia w zakresie genetyki, obliczona dla wszystkich Oddziatow
Wojewddzkich NFZ);21

e wycena punktu szpitalnego - 52 PLN (przyjeto najwiekszg warto$¢ punktu dla
Swiadczenia program lekowy Leczenie szpiczaka plazmatyczno-komdrkowego
(plazmocytowego)).21

Koszty lekow refundowanych przypisano na podstawie wykazu cen lekéw
refundowanych (z uwzglednieniem podziatu na koszt ponoszony przez NFZ oraz koszt
taczny - ponoszony przez NFZ i pacjenta), a lekéw nierefundowanych na podstawie
Indeksu Lekéw Medycyny Praktycznej (MP).2223 W przypadku amikacyny (Biodacyna)
informacje o cenie preparatu pobrano z portalu zdrowastrona.pl.24

Zatozono statyczny charakter kosztéw w catym horyzoncie czasowym analizy.

W analizie nie zostaly uwzglednione koszty posrednie, ze wzgledu na Sredni wiek
chorych (wiekszo$¢ powyzej 60 lat) i brak danych.

6.4.7.1 Koszty terapii

37/146



38/146



Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu chorych ze szpiczakiem mnogim po niepowodzeniu wcze$niejszego leczenia - analiza ekonomiczna
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu chorych ze szpiczakiem mnogim po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia - analiza ekonomiczna

Deksametazon finansowany jest w ramach wykazu lekéw refundowanych i wydawany
po wniesieniu optaty ryczattowej do wysokos$ci limitu finansowania (we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach). Sredni koszt jednostkowy deksametazonu obliczono
jako $rednig warto$¢ refundacji za 1 mg preparatu Pabi-Dexamethason wazong
udziatem w rynku poszczegélnych dawek, obliczonym na podstawie Komunikatu DGL
dotyczacego okresu za 2012 r. Koszt zakupu deksametazonu wynosi 0,20 PLN/mg z
perspektywy NFZ i 0,36 PLN/mg z perspektywy tacznej NFZ i pacjenta.22.25

6.4.7.2 Koszt podania lekow

Lekarz prowadzacy na podstawie wynikow badan krwi przeprowadzanych co tydzien
przez pierwsze 8 tygodni leczenia lenalidomidem, a nastepnie co najmniej raz w
miesigcu, decyduje o przerwaniu/kontynuowaniu terapii lub zmianie dawki.
przypadku kobiet lenalidomid wydawany jest przez lekarza prowadzacego dodatkowo
po stwierdzeniu braku cigzy w oparciu o wynik testu cigzowego wykonywanego co 4
tygodnie pod nadzorem lekarza.l?

=

W zwiazku z powyzszym przyjeto, Ze podczas jednej porady ambulatoryjnej wydawane
jest 1 opakowanie lenalidomidu (1 cykl leczenia).

Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzanym z wykonaniem programu
leczenia wyceniono na 2 punkty na podstawie katalogu §wiadczen i zakreséw - leczenie
szpitalne - terapeutyczne programy zdrowotne (Zatacznik nr 1 do Zarzadzenia Nr
28/2012/DGL Prezesa NFZ z dnia 10 maja 2012 r.) oraz katalogu Swiadczen i zakresow
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- leczenie szpitalne - programy zdrowotne (lekowe) (Zatacznik nr 1 do zarzadzenia Nr
19/2013/DGL Prezesa NFZ z dnia 10 kwietnia 2013 r.).26:27

Wartos$¢ jednego punktu przyjeto na poziomie 52 PLN/pkt.21

Oszacowano, zZe koszt podania 1 opakowania lenalidomidu wynosi 104 PLN.

6.4.7.3 Koszt leczenia dziatan niepozadanych
Lokalizacje opieki

Dziatania niepozadane wystepujace w wyniku leczenia szpiczaka mnogiego réznymi
terapiami sg leczone gtéwnie w warunkach szpitalnych lub ambulatoryjnych, z bardzo
matym odsetkiem przypadkéw leczonych w warunkach domowych. Zrédtem danych na
temat warunkéw realizacji leczenia DN byty usrednione opinie pieciu klinicystéw (patrz
rozdziat 6.4.6). Odsetki lokalizacji opieki w przypadku réznych typow ciezkich dziatan
niepozadanych przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 14. Rozklad procentowy lokalizacji opieki dotyczacy zarzadzania poszczegdélnymi
dzialaniami niepozadanymi.
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu chorych ze szpiczakiem mnogim po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia - analiza ekonomiczna

Profile zarzqdzania pozaszpitalnego zdarzeniami niepozgdanymi

W przypadku leczenia farmakologicznego zdarzen niepozadanych czesto dostepnych
jest kilka opcji. W przypadku kazdego dziatania niepozadanego klinicysci przedstawili

Ceny preparatow refundowanych przyjeto na podstawie wykazu lekow
refundowanych,?2 natomiast w przypadku pozostatych lek6w nieobjetych refundacja
NFZ ceny, o ile byty dostepne, pochodza z portalu Medycyny Praktycznej (MP) oraz
portalu zdrowastrona.pl.23.24

Zestawienie dawkowania lekéw, czasu/czestosci leczenia, wielkosci opakowan
wybranych preparatéw stosowanych w leczeniu pozaszpitalnym ciezkich dziatan
niepozadanych, cen detalicznych i kwot refundacji oraz kosztéow jednostkowych z
perspektywy NFZ oraz tacznej NFZ i pacjenta przedstawiono w tabeli ponize;j.
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W celu oszacowania kosztéw w sektorze pozaszpitalnym zebrano dane dotyczace liczby
wizyt w gabinecie lekarskim. Liczbe i rodzaj Swiadczen przyjeto na podstawie opinii
klinicystow.

Przyjeto, Ze w ramach pozaszpitalnego leczenia dzialan niepozadanych chorzy

korzystaja z wizyt [

W tabeli ponizej zamieszczono koszt jednostkowy _
Tabela 17. Koszt wizyty [N

Liczbe oraz koszt wizyt u specjalisty w ramach leczenia 1 zdarzenia niepozgdanego
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 18. Koszty leczenia dziatan niepozadanych w ramach wizyty u _
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Profile zarzqdzania szpitalnego zdarzeniami niepozqdanymi

Koszty dotyczace sektora szpitalnego oszacowano z wykorzystaniem systemu
Jednorodnych Grup Pacjentéow (JGP), zgodnie z aktualnie obowigzujacymi metodami
rozliczania leczenia w ramach hospitalizacji.

Koszty jednostkowe hospitalizacji przypisano w oparciu o Zarzadzenie Nr
90/2012/DSOZ.

Koszty jednostkowe wizyt u specjalisty przypisano w oparciu o Zarzadzenie Nr
71/2012/DSOZ Prezesa NFZ.

Koszty jednostkowe badan przypisano w oparciu o Zarzadzenia Prezesa NFZ
Zarzadzenie Nr 89/2012/DSOZ.

Cene jednego punktu rozliczeniowego w lecznictwie szpitalnym przyjeto 52 PLN.21

W celu ustalenia aktualnej praktyki klinicznej stosowanej w leczeniu dziatan
niepozadanych wywotanych terapig szpiczaka mnogiego, na podstawie opinii
niezaleznych klinicystbw zebrano dane dotyczace sposobu rozliczania stosownych
Swiadczen szpitalnych.

Ponizej przedstawiono propozycje klinicystow dotyczace rozliczania leczenia ciezkich
dziatan niepozadanych (stopien 3. i 4.) z uwzglednieniem grupy wg systemu ]JGP,
$Swiadczen dodatkowych _ oraz zwigzanych z nimi
kosztow.
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Tabela 19. Profile zarzadzania dzialaniami niepozadanymi w ramach hospitalizacji.

i
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Catkowity koszt leczenia dziatan niepozqdanych

W ponizszej tabeli przedstawiono catkowite koszty leczenia dziatan niepozgdanych w
przeliczeniu na 1 zdarzenie.
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6.4.7.4 Koszt standardowego monitorowania chorego

Liczbe badan/wizyt w celu monitorowania terapii szpiczaka mnogiego oszacowano na
podstawie ankiet uzupetnionych przez klinicystéw i przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 21. Profile wykorzystania zasob6w w badaniach laboratoryjnych.
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6.4.8 Podsumowanie parametrow

W ponizszej tabeli zestawiono parametry kliniczne i kosztowe stosowane w modelu
dotyczace ramienia MPT i MP.

Tabela 23. Zestawienie parametréw klinicznych i kosztowych zastosowanych w scenariuszu
podstawowym.
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Parametr

6.5 Dyskontowanie

Zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi przeprowadzania oceny technologii medycznych
(HTA) opracowanych przez Agencje Oceny Technologii Medycznych, dla analizy
podstawowej przyjeto stope dyskontowq na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% wynikéw
zdrowotnych.?

Wartosci stopy dyskontowej sg przedmiotem analizy wrazliwos$ci zgodnie z wytycznymi
AOTM:

¢ 5% dla kosztow i wynikoéw zdrowotnych,
¢ 0% dla kosztow i wynikoéw zdrowotnych,
e 0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztow.2

6.6 Walidacja modelu

Przed przeprowadzeniem ostatecznej analizy, przeprowadzono walidacje modelu w celu
weryfikacji technicznej poprawno$ci. Model zostatl przetestowany z uzyciem réznych
ustawien parametrow wejsSciowych, zeby sprawdzi¢, czy wyniki wydaja sie uzasadnione.
Walidacja obejmowata sprawdzenie wynikéw dla ekstremalnych wartos$ci parametrow
wejsciowych. Wyniki weryfikowano pod wzgledem logicznej spojnosci.

Poszukiwano innych opublikowanych modeli oceniajacych optacalno$¢ leczenia (patrz
rozdz. 6.6.1) oraz badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych wartosci uzytecznosci dla
stanow zdrowia u chorych na szpiczaka mnogiego (patrz rozdz. 6.6.2).

6.6.1 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

W celu wykonania walidacji zewnetrznej modelu poszukiwano innych opublikowanych
modeli oceniajacych optacalno$¢ leczenia. Przeszukiwano bazy: PubMed, EMBASE, the
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Cochrane Library, the Center for Reviews and Dissemination (CRD) i Cost-effectiveness
Analysis Registry (CEAR) z datg odciecia 19 marca 2013 .

W procesie wyszukiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane
strategie dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE (Biomedical Answers),
the Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination (CRD) oraz Cost-effectiveness
Analysis Registry (patrz Aneks 12.4, odpowiednio tabele 53-57).28 Strategie zostaty
zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu préob wyszukiwania i korekt strategii, w
oparciu o

W aneksie 12.4 przedstawiono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazach
MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library, the Centre for Reviews and Dissemination oraz
Cost-effectiveness Analysis Registry (tabele 53-57).

W ramach przeprowadzonego przegladu poszukiwano analiz ekonomicznych, tj. analiz,
w ktorych przedstawiono wyniki dla stosowania lenalidomidu w analizowanej populacji
chorych w postaci kosztow na efekt zdrowotny. Nie wprowadzono szczegétowych
predefiniowanych kryteriéw selekcji dla powyzszych badan.

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 19 marca 2013 r. zidentyfikowano 17
prac, ktorych peine teksty oceniono pod katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji do
przegladu i wykluczenia z niego. Diagram wg QUOROM?30/PRISMA31 przedstawiajacy
kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych, przedstawiono na rysunku
13 w Aneksiel2.4.

W procesie wyszukiwania zidentyfikowano 5 badan (12 publikacji, w tym 4 abstrakty
konferencyjne) oceniajacych efektywnos¢ kosztowa lenalidomidu.

Liste publikacji wtaczonych i wykluczonych z opracowania przedstawiono w tabeli
odpowiednio 58 i 59 w Aneksie 12.4.

! Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w odniesieniu do analiz ekonomicznych,’ nalezy wykona¢
przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i efektami technologii opcjonalnej w
populacji wskazanej we wniosku, a jezeli analizy dla populacji wskazanej we wniosku nie zostaty
opublikowane - w populacji szerszej niz wskazana we wniosku.
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Zastosowany w niniejszej analizie ekonomicznej model jest zaadaptowana do warunkéw
polskich wersjg modelu przedstawionego NICE, SMC oraz AWMSG opartego na symulacji
zdarzen dyskretnych (zdarzen na poziomie pacjenta). Dane efektywnosci klinicznej i
bezpieczenstwa pochodzity z badan MM-009 i MM-010, natomiast warto$ci uzyteczno$ci
standw zdrowia z badania Dutch-Belgian Hemato-Oncology Cooperative Study Group.
Dane kosztowe przyjmowano zgodnie z obowigzujacymi wycenami odpowiednio w
Wielkiej Brytanii, Szkocji i Walii.

W raporcie przedtozonym NICE (Wielka Brytania) w populacji chorych ze szpiczakiem
mnogim, u ktoérych uprzednio stosowano co najmniej dwa schematy leczenia
wspotczynnik ICUR wyniést 24 584 GBP/QALY, natomiast w populacji chorych, u
ktérych uprzednio stosowano co najmniej dwa schematy leczenia, w tym talidomid,
wskaznik ICUR wyniést 22 589 GBP/QALY.

W analizie ekonomicznej przedtozonej SMC (Szkocja) w populacji chorych ze
szpiczakiem mnogim, u ktoérych uprzednio stosowano co najmniej dwa schematy
leczenia wspotczynnik kosztoéw-uzyteczno$ci w dozywotnim horyzoncie czasowym
wyniost 34 286 GBP/QALY.

W raporcie przedtozonym AWMSG (Walia) w populacji chorych ze szpiczakiem mnogim,
u ktorych uprzednio stosowano co najmniej dwa schematy leczenia wspotczynnik ICUR
przy zatozeniu 2-letniego horyzontu czasowego wyniost odpowiednio 28 184
GBP/QALY, natomiast przy zatozeniu dozywotniego horyzontu czasowego - 30 871
GBP/QALY (lub 29 310 GBP/QALY przy wytaczeniu kosztéw monitorowania).

Tabela 24. Wyniki analiz ekonomicznych zlozonych do NICE, SMC oraz AWMSG przez Celgene.

Parametr NICE, GBP/QALY SMC, GBP/QALY AWMSG, GBP/QALY

2-letni horyzont czasowy
1 schemat leczenia - 28980 28943
>2 schematy leczenia - - 28184

30-letni horyzont czasowy

1 schemat leczenia 46 865 35673 34770 (32 898)
uprzednio talidomid 38861 -
>2 schematy leczenia 24 584 (43 800%) 34 286 30871 (29 310)

>2 schematy leczenia, w tym talidomid 22 589 (41 300%*) -

* wyniki analizy przeprowadzonej przez Evidence Review Group (ERG) w zaktualizowanym modelu.

W badaniu przedstawionym w publikacji Brown 2012 oraz abstrakcie konferencyjnym
Shey 2011 na podstawie modelu symulacji zdarzen dyskretnych (DES) oszacowano
koszty i wyniki zdrowotne stosowania lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem
w poréwnaniu do deksametazonu w monoterapii w populacji chorych ze szpiczakiem
mnogim, u ktérych stosowano uprzednio 1 schemat leczenia z perspektywy ptatnika
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publicznego w Anglii i Walii w horyzoncie 30 lat. Dane kliniczne i bezpieczenstwa
pobrano z badan MM-009 i MM-010, natomiast dane dotyczace uzytecznos$ci stanow
zdrowia z publikacji van Agthoven 2004. Wykazano zysk w wysoko$ci 3,2 lat Zycia oraz
2,2 lat zycia w petnym zdrowiu u chorych przyjmujacych lenalidomid w skojarzeniu z
deksametazonem w poréwnaniu do deksametazonu, inkrementalny wspétczynnik
kosztow-uzytecznosci (ICUR) wyniost 30 153 GBP/QALY, a inkrementalny wspo6tczynnik
kosztow-efektywnosci (ICER) - 20 639 GBP/LYG.

Celem badania Hornberger 2012 byto oszacowanie kosztéw-efektywnosci stosowania
bortezomibu w poréwnaniu do deksametazonu oraz lenalidomidu w skojarzeniu z
deksametazonem w populacji chorych z opornym na leczenie lub nawrotowym
szpiczakiem mnogim w Szwecji. Dane efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa pobrano
z badan APEX, MM-009 i MM-010. Wartosci uzyteczno$ci stanéw zdrowia zaczerpnieto z
Agthoven 2004. Wyniki modelu w odniesieniu do deksametazonu i lenalidomidu w
skojarzeniu z deksametazonem przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 25. Wyniki analizy ekonomicznej Hornberger 2012.

Parametr

QALY, miesigce 34,9 271 7,8

Koszt, SEK 2450588 1278854 1171734
ICUR, SEK/QALY 1802 668*

* obliczenia wlasne.

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

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

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia
wtasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby
przeszukiwano bazy: MEDLINE (PubMed), EMBASE (Biomedical Answers), the Cochrane
Library, the Center for Reviews and Dissemination oraz Cost-effectiveness Analysis Registry
z datg odciecia 22.03.2013 r.

W procesie wyszukiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane
strategie dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE (Biomedical Answers),
the Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination (CRD) oraz Cost-effectiveness
Analysis Registry (patrz Aneks 12.4, odpowiednio tabele 60-64). Strategie zostaty
zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii.
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Wiaczono wytacznie opublikowane badania petnotekstowe (wykluczono abstrakty
konferencyjne), w ktérych populacje stanowili chorzy z opornym na leczenie lub
nawrotowym szpiczakiem mnogim po niepowodzeniu co najmniej jednego schematu
leczenia oraz badania, w ktorych nie okresSlono szczegétowo liczby i rodzaju
poprzednich terapii. Wykluczono badania, w ktérych chorych leczono za pomoca
transplantacji komoérek macierzystych. Nie uwzgledniono badan ze skalg VAS uzyta
wytacznie do oceny bélu.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Do 22 marca 2013 r. zidentyfikowano 20
prac, ktorych peine teksty oceniono pod katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji do
przegladu i wykluczenia z niego. Diagram wg QUOROM30/PRISMA31 przedstawiajacy
kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych warto$ci uzytecznos$ci w
leczeniu opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego, przedstawiono na rysunku 14
w Aneksie 12.5. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania wtgczono 12 badan (16
publikacji) odpowiadajacych wyzej zdefiniowanym kryteriom.

Dodatkowo, poszukiwano 7Zrodel warto$ci uzyteczno$ci stanow  zdrowia
wykorzystanych w analizach ekonomicznych zidentyfikowanych w ramach przegladu
systematycznego analiz ekonomicznych. We wszystkich zidentyfikowanych analizach
ekonomicznych wykorzystywano wartosci uzytecznosci pochodzace z publikacji Van
Aghthoven 2004 (w oparciu o badanie HOVON 24).

W niniejszym modelu przyjeto wartos$ci uzytecznosci zgodnie z

W raporcie Peninsula Technology Assessment Group (PenTAG),20 ktérego celem byta
krytyczna ocena dokumentéw ztoZzonych przez producenta lenalidomidu (Celgene) do
NICE wspomniano o 2 innych badaniach przedstawiajacych warto$ci uzytecznosci
stanow zdrowia w populacji chorych ze szpiczakiem mnogim: Gulbrandsen 2001 i Nord
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1997. W publikacji Gulbrandsen 2001 uzyteczno$¢ oszacowano na 0,79 po 6 miesigcach
terapii za pomocg MP oraz 0,73 po 6 miesigcach terapii za pomocg HDM+SCT, natomiast
w publikacji Nord 1997 uzyteczno$¢ oszacowano na 0,65 po 6 miesigcach terapii MP.
Autorzy raportu PenTAG zwracajg jednak uwage, ze w badaniach Van Aghthoven 2004,
Gulbrandsen 2001 i Nord 1997 oceniano chorych z nowo rozpoznanym szpiczakiem
mnogim (dodatkowo w badaniu Gulbrandsen 2001 chorzy byli mtodsi niz w MM-
009/010: 52 lata vs 63 lata), w zwigzku z czym uzytecznos$ci przyjete w niniejszej
analizie powinny by¢ nizsze niz we wspomnianych badaniach. Autorzy raportu PenTAG
nie byli jednak w stanie poda¢ bardziej odpowiednich warto$ci uzytecznosci stanéw

zdrowia analizowanych w modelu.

Tabela 26. Wartosci uzytecznos$ci uzyte w modelu.

W tabeli 27 przedstawiono opublikowane badania (nie wlaczono abstraktow
konferencyjnych) zakwalifikowane w ramach wykonanego przegladu systematycznego,
badania zakwalifikowane w ramach przegladu Zrédet wartosci uzytecznosci stanow
zdrowia wykorzystanych w analizach ekonomicznych zidentyfikowanych w ramach
przegladu systematycznego analiz ekonomicznych oraz badania zakwalifikowane w
ramach przegladu referencji zidentyfikowanych doniesien. Wyniki wtgczonych badan

przedstawiono w tabeli 28.

Liste publikacji wiaczonych i wykluczonych z opracowania wraz z przyjetymi
oznaczeniami przedstawiono w tabeli odpowiednio 65 i 66 w Aneksie 12.4.
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Tabela 27. Badania dotyczace wartosci uzyteczno$ci stanéw zdrowia w leczeniu szpiczaka mnogiego.

Badanie

Typ badania

Liczba i lokalizacja

osrodkow

Populacja (N)

Wiek chorych

Porownywane interwencje (N)

Badania dotyczace jakosci zycia bez oszacowania wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia w populacji chorych ze szpiczakiem mnogim

Groeneveldt
2013

Hjorth 2012

Alegre 2012

Johnsen
2009

niekontrolowane
badanie pilotazowe
fazy II

miedzynarodowe,
wielooSrodkowe,
otwarte, kontrolowane
badanie kliniczne fazy
Il z randomizacja

wieloosrodkowe,
otwarte,
niekontrolowane
badanie kliniczne
kohortowe (MM-018)

losowa préba chorych
z zaburzeniami uktadu
krwiotwoérczego

bd

29 osrodkow w
Szwecji, Danii i
Norwegii

Hiszpania

Dania

chorzy z MM w stabilnej
fazie plateau po
chemioterapii obecnie
nieleczeni lub w trakcie
terapii podtrzymujacej
(45)

chorzy z opornym na
melfalan MM (131)

chorzy z opornym lub
nawrotowym MM (63;
QoL: 42)

chorzy z MM, biataczka i
zaawansowanym
chtoniakiem (470; MM:
54)

mediana: 61 lat
(zakres: 46-74
lat)

mediana: 71 lat
(zakres: 38-85
lat)

mediana: 62 lat
(zakres: 42-84
lat)

bd

nieleczeni lub w
trakcie terapii

podtrzymujacej (45)

TAL/DEX (67)
BOR/DEX (64)

LD (63; QoL: 42)

Brak

Kwestionariusz

FACT-G, FACIT-F,
HADS

EORTC QLQ-C30

EORTC QLQ-C30,

EORTC QLQ-MY20

EORTC QLQ-C30
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Badanie

Typ badania

Liczba i lokalizacja
osrodkow

Populacja (N)

Wiek chorych

Poréwnywane interwencje (N)

Kwestionariusz

Lee 2008

Sirohi 2007

Dubois 2006

NMSG 4/90*

miedzynarodowe,
wieloosrodkowe,
prospektywne,
otwarte, kontrolowane
badanie kliniczne fazy
Il z randomizacja

otwarte, kontrolowane
badanie kliniczne fazy
II typu cross-over z
randomizacja

wieloosrodkowe,
otwarte,
niekontrolowane
badanie kliniczne fazy
I1 (SUMMIT)

miedzynarodowe,
wielooSrodkowe,
prospektywne,
otwarte badanie
Kliniczne fazy Il z
randomizacja

93 os$rodki w USA,
Kanadzie, Europie i
Izraelu

1 oSrodek

bd

107 o$rodkow w
Danii, Finlandii,
Islandii, Norwegii,
Szwecji

chorzy z nawrotowym
szpiczakiem mnogim, u
ktérych stosowano
uprzednio 1-3 schematy
leczenia (598)

chorzy z MM leczeni za
pomoca interferonu jako
terapii podtrzymujacej
przez co najmniej 6
tygodni (60)

chorzy z opornym na
leczenie lub nawrotowym
MM po niepowodzeniu co
najmniej dwéch
schematéw leczenia (202)

chorzy z nowo
rozpoznanym,
nieleczonym, objawowym
MM (583; QoL: 524)

mediana: 62 lat
(zakres: 27-86
lat)

mediana: 53 lat
(zakres: 31-70
lat)

mediana: 60 lat
(zakres: 34-84
lat)

mediana: 66 lat
(wiaczani
chorzy w
wieku 55-80
lat)

bortezomib (296)
deksametazon (302)

P-IFN-a2b => IFN-a2b
(30)
IFN-a2b => P-IFN-a2b
(30)

bortezomib (202)

MP+IFN-a2b (321)
MP (203)

EORTC QLQ-C30,
FACT/GOG-NTX

EORTC QLQ-C30,
EORTC QLQ-MY24

EORTC QLQ-C30,
EORTC QLQ-
MY24, FACIT-F,
FACT/GOG-NTX

EORTC QLQ-C30
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Badanie

NMSG 5/94*

Typ badania
osrodkow

miedzynarodowe, 14 oSrodkéw w
wieloosrodkowe,
prospektywne badanie

bez randomizacji

Danii, Norwegii,
Szwecji

Liczba i lokalizacja

Populacja (N)

chorzy z nowo
rozpoznanym
objawowym MM (274;
QoL: 221 w grupie
HDM+ABSCS)

Wiek chorych

<60 lat

Poréwnywane interwencje (N)

e HDM+ABSCS (221)

e MP (5 innych badan
NMSG)

Badania, w ktorych oszacowano wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia w populacji chorych ze szpiczakiem mnogim

Van
Aghthoven
2004

Gulbrandsen
2001

analiza kosztow-
uzytecznosci na
podstawie badania
RCT (HOVON 24)

Belgia i Holandia

przeksztatcenie Dania, Norwegia,
wynikow Szwecja
kwestionariuszy

EORTC QLQ-C30 w

badaniu NMSG 5/94 i

NMSG 4/90 w 15-D

chorzy z
niezdiagnozowanym i
nieleczonym MM (261)

populacja ogélna w
Wielkiej Brytanii

chorzy z nowo
rozpoznanym
objawowym MM (344)

mediana w
grupie
intensywne;j
chemioterapii

55 lat (zakres
38-65), w
grupie terapii
mieloablacyjnej
56 lat (zakres
32-65)

mediana w
grupie
HDM+ABSCS:
51 lat

mediana w
grupie MP: 54
lat

e intensywna
chemioterapia

e intensywna
chemioterapia a
nastepnie
chemioterapia
mieloablacyjna z ASCT

e HDM+ABSCS (274;
NMSG 5/94)

e MP (70; NMSG 4/90)

Kwestionariusz

EORTC QLQ-C30

EQ-5D

EORTC QLQ-C30
przeksztatcony w
15-D
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BEGELE Typ badania Liczba i lokalizacja Populacja (N) Wiek chorych Poréwnywane interwencje (N) Kwestionariusz
osrodkow

Nord 1997 przeksztatcenie 107 oSrodkow w chorzy z nowo mediana: 66 lat e MP+IFN-a2b (321) EORTC QLQ-C30
wynikow Danii, Finlandii, rozpoznanym (wiaczani e MP(203) przeksztatcony w
kwestionariusza Islandii, Norwegii, nieleczonym objawowym  chorzy w EuroQolL, THQL,
EORTC QLQ-C30 w Szwecji MM (524) wieku 55-80 15-D
badaniu NMSG 4/90 w lat)
EuroQolL, IHQL, 15-D

EORTC QLQ-C30 - the European Organisation for Research and Treatment of Cancer core Quality of Life Questionnaire; EORTC QLQ-MY24/MY20 - the European
Organisation for Research and Treatment of Cancer core Quality of Life Questionnaire — myeloma-specific module; FACIT-F - the Functional Assessment of Chronic
Illlness Therapy Fatigue Scale; FACT-G - Functional Assessment of Cancer Therapy General Cancer Scale; FACT/GOG-NTX - the Functional Assessment of Cancer
Therapy/Gynecologic Oncology Group - Neurotoxicity scale; HADS - The Hospital Anxiety and Depression Scale; IHQL - The Index of Health-related Quality of Life;

ABSCS - autologiczna transplantacja komoérek hematopoetycznych (ang. Autologous Blood Stem Cell Support ); BOR/DEX - bortezomib w skojarzeniu z
deksametazonem; HDM - melfalan w wysokich dawkach (ang. high-dose melphalan); IFN-a2b - interferon a2b; LD - lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem;
MM - szpiczak mnogi (ang. multiple myeloma); MP - melfalan w skojarzeniu z prednizonem; P-IFN- a2b - pegylowany interferon a2b; TAL/DEX - talidomid w
skojarzeniu z deksametazonem.
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Tabela 28. Wyniki badan dotyczacych wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia w leczeniu szpiczaka mnogiego.

Badanie Wyniki

Badania dotyczace jakoSci Zycia bez oszacowania wartosci uzytecznos$ci stanéw zdrowia w populacji chorych ze szpiczakiem mnogim

Groeneveldt  Sredni wynik kwestionariusza FACT-G dla 37 chorych, ktérzy ukonczyli 3-miesieczny program treningowy poprawit sie o 4,1 pkt i wyniést

2013 87,7+13,4 pkt (poprawe odnotowano u 28 chorych, pogorszenie u 9 chorych), natomiast wynik FACIT-F poprawit sie o 3,1 pkti wynidst 40,5 +9,0
pkt (poprawe odnotowano u 25 chorych, pogorszenie u 9 chorych, brak zmian u 3 chorych). Wyniki powyzszych kwestionariuszy dla 28 chorych,
ktérzy ukonczyli 6-miesieczny program treningowy wyniosty odpowiednio: 89,8 £12,1 pkt (wzrost o 7,3 pkt; poprawa u 23 chorych, pogorszenie u
3 chorych, brak zmian u 2 chorych) oraz 41,0£10,3 pkt (wzrost o 4,4 pkt; poprawa u 23 chorych, pogorszenie u 4 chorych, brak zmian u 1 chorego).

Hjorth 2012 Nie obserwowano poprawy jakosci zycia w czasie pod wzgledem funkcjonowania fizycznego, ogoélnej jakosci zycia, b6lu i zmeczenia oraz réznic
pomiedzy grupami (jedynie zmeczenie byto istotnie statystycznie wieksze o 10 punktéw w grupie BOR/DEX w poréwnaniu do TAL/DEX w 12.
tygodniu badania, p=0,04). Ponadto, wyzszy o 20 punktéw wynik w grupie BOR/DEX w poréwnaniu do TAL/DEX w 12. tygodniu badania
obserwowano dla zaburzen snu (wzrost o 14 punktéw w poréwnaniu do wynikéw otrzymanych w momencie randomizacji).

Alegre 2012 Zaobserwowano 11,1-punktowa poprawe w domenie ,perspektywy na przyszto$¢” kwestionariusza EORTC QLQ-MY20, nieznaczne pogorszenie w
domenie ,funkcjonowanie fizyczne” kwestionariusza EORTC QLQ-C30 oraz brak innych klinicznie istotnych zmian (>5 punktéw) w stosunku do
wartosci poczatkowych.

Johnsen Sredni wynik u chorych z MM dla skal: funkcjonowanie fizyczne, petnienie rél spotecznych, funkcjonowanie emocjonalne, funkcjonowanie

2009 spoteczne, funkcje poznawcze, ogdlna ocena jakosci zycia, bdl, zmeczenie, nudnosci i wymioty, duszno$¢, utrata apetytu, bezsennos¢, biegunka,
zaparcie, trudnosci finansowe wyniost odpowiednio 66, 49, 82,72, 77, 61, 34, 45, 6,17, 18, 21, 12, 16, 15. Najwiekszy odsetek objawdéw i ciezkich
objawdw obserwowano dla petnienia rél spotecznych, zmeczenia, funkcjonowania fizycznego i bdlu.

Lee 2008 W grupie bortezomibu obserwowano istotnie statystycznie lepszy ogélny stan zdrowia, znacznie lepsze wyniki dla skal: funkcjonowanie fizyczne,
pelnienie rdél spotecznych, funkcje poznawcze i emocjonalne, dusznos¢, zaburzenia snu oraz nasilenie objawoéw, a takze lepszy wynik
kwestionariusza NTX w poréwnaniu do grupy deksametazonu.
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BEGELE Wyniki

Sirohi 2007 Stosowanie P-IFN-a2b zwiagzane byto z istotng statystycznie poprawa og6lnej jakosci zycia (p=0,0002), funkcjonowania fizycznego (p=0,03),
emocjonalnego (p=0,04), spotecznego (p=0,0008); wyniki dla skali zmeczenia (p=0,0003), b6lu (p=0,02) i utraty apetytu (p=0,003) byty nizsze w
grupie P-IFN-a2b, jednak jedynie wyniki dla zmeczenia byty istotne statystycznie (réznica >10 punktéw). Zaobserwowano brak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami na podstawie wynikéw kwestionariusza EORTC QLQ-MY24.

Dubois 2006 ~ Wyniki dla skal: perspektywy na przysztos¢, objawy choroby, funkcjonowanie emocjonalne, ogélna jako$¢ zycia, funkcje poznawcze, spoteczne,
zaburzenia snu, zmeczenie, bdl, zaparcia ulegly poprawie (1-9 punktéw). Wyniki dla skal: funkcjonowanie fizyczne, petnienie rél spotecznych,
biegunka oraz wyniki kwestionariusza FACIT-F pozostaty bez zmian. Wyniki dla skal: utrata apetytu, nudno$ci i wymioty, dziatania niepozadane
zwigzane z leczeniem oraz wyniki kwestionariusza FACT/GOG-NTX pogorszyty sie (1-5 punktow).

NMSG 5/94*  Zaobserwowano brak istotnych statystycznie i klinicznie réznic pomiedzy grupami.

NMSG 4/90*  Dodatek [FN-a2b do MP podczas 1. roku terapii spowodowat umiarkowana redukcje ogélnej jakosci zycia oraz nieznaczne, nieistotne statystycznie
obnizenie wynikéw dla skal dotyczacych funkcjonowania fizycznego, emocjonalnego, spotecznego, petnienia rél spotecznych oraz funkcji
poznawczych. Po ponad roku stosowania terapii nie obserwowano znacznych réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do jako$ci Zycia.

Badania, w ktérych oszacowano wartosci uzytecznos$ci stanéw zdrowia w populacji chorych ze szpiczakiem mnogim

Van Wartosci uzytecznosci (EQ-5D) - intensywna chemioterapia: 6 m-3c 0,81, 12 m-3c 0,80, 18 m-3c 0,81, 24 m-3c 0,77; intensywna chemioterapia a
Aghthoven 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
2004 stanie po pierwszoliniowej opcji leczniczej (ang. curative primary therapy) maja QoL mniejsze o 19,5% niz w populacji ogélnej (0,8), tj. 0,644.

Gulbrandsen  Po przeksztatceniu wynikéw EORTC QLQ-C30 w 15-D, wartosci uzytecznosci po 6 miesigcach terapii wyniosty 0,7334 w grupie HDM oraz 0,7896
2001 w grupie MP.

Nord 1997 Po przeksztatceniu wynikow EORTC QLQ-C30 w EuroQoL, IHQL i 15-D, wartos$ci uzytecznosci wyniosty odpowiednio 0,65, 0,70-0,801 0,65-0,70 w
grupie MP oraz 0,65, 0,60-0,701 0,60-0,65 w grupie MP-IFN.

EORTC QLQ-C30 - the European Organisation for Research and Treatment of Cancer core Quality of Life Questionnaire; EORTC QLQ-MY24/MY20 - the European
Organisation for Research and Treatment of Cancer core Quality of Life Questionnaire — myeloma-specific module; FACIT-F - the Functional Assessment of Chronic
Illlness Therapy Fatigue Scale; FACT-G - Functional Assessment of Cancer Therapy General Cancer Scale; FACT/GOG-NTX - the Functional Assessment of Cancer
Therapy/Gynecologic Oncology Group - Neurotoxicity scale; HADS - The Hospital Anxiety and Depression Scale; IHQL - The Index of Health-related Quality of Life.
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ABSCS - autologiczna transplantacja komoérek hematopoetycznych (ang. Autologous Blood Stem Cell Support ); BOR/DEX - bortezomib w skojarzeniu z
deksametazonem; HDM - melfalan w wysokich dawkach (ang. high-dose melphalan); IFN-a2b - interferon a-2b; LD - lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem;

MM - szpiczak mnogi (ang. multiple myeloma); MP - melfalan w skojarzeniu z prednizonem; P-IFN-a2b - peginterferon a-2b; TAL/DEX - talidomid w skojarzeniu z
deksametazonem.
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu chorych ze szpiczakiem mnogim po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia - analiza ekonomiczna

6.7 Analiza wrazliwosci

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) i
Rozporzadzeniem MZ ws minimalnych wymagan, jakie musza speinia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach refundacyjnych, analiza wrazliwoSci jest niezbedna ze
wzgledu na niepewnos$¢ wynikow analizy ekonomicznej.2?

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

Analizy wrazliwoSci przeprowadzono w celu okre$lenia wrazliwosci wynikow

uzyskanych w modelu w odniesieniu do niepewnosci gtéwnych danych wejsciowych
modelu. Kluczowe dane wej$ciowe do modelu obejmowaty:

e skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo terapii,
e wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia,
e oszacowane 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 wariantéw, zebrane w postaci odpowiednich wykreséw

i tabeli, zamieszczone zostaly w rozdziale 7.2.2 _ oraz w
rozdziale 7.3.2 [ NN
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Tabela 29. Parametry badane w ramach jednokierunkowych analiz wrazliwosci.
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu chorych ze szpiczakiem mnogim po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia - analiza ekonomiczna

7 WyniKki

Wyniki analizy przedstawiono z perspektywy ptatnika publicznego, czyli Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy,
czyli z perspektywy NFZ i pacjenta tacznie.

W rozdz. 7.2.2 i 7.3.2 przedstawiono wyniki analizy wrazliwos$ci, a w rozdz. 7.2.31 7.3.3
wyniki analizy progowe;j.
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7.1 Parametry i wyniki Kliniczne
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niepowodzeniu wczesniejszego leczenia - analiza ekonomiczna

7.2.1 Analiza podstawowa
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7.2.2 Analiza wrazliwosci

Dla oszacowania niepewnoS$ci parametrow wykorzystanych w analizie podstawowej
przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwo$ci - jedno- i wielokierunkowe
analizy wrazliwos$ci zgodnie z opisem w rozdz. 6.7.

W ponizszej tabeli zebrano wyniki dla analiz wrazliwosci dla poréwnania LD z D.
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niepowodzeniu wczesniejszego leczenia - analiza ekonomiczna

A - rdoznica; * opis scenariuszy w rozdz. 6.7.




A - réznica; * opis scenariuszy w rozdz. 6.7.
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu chorych ze szpiczakiem mnogim po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia - analiza ekonomiczna

7.2.3 Analiza progowa

Analiza progowa (analiza graniczna, ang. threshold analysis) wymaga skalkulowania
krytycznych wartoS$ci zmiennych, przy ktérych zmienia sie wniosek koncowy.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan® w niniejszym rozdziale oszacowano ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktdrej koszt dodatkowego roku zycia oraz koszt
dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu jest zbliZzony do wysokoSci progu, o ktéorym
mowa w art. 12 pkt 13 ustawy, tj. 105 801 PLN/QALY(PLN/LYG).32




Opis scenariuszy zgodnie z rozdz. 6.7.
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu chorych ze szpiczakiem mnogim po niepowodzeniu wcze$niejszego leczenia - analiza ekonomiczna

Opis scenariuszy zgodnie z rozdz. 6.7.
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7.3.1 Analiza podstawowa
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu chorych ze szpiczakiem mnogim po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia - analiza ekonomiczna

7.3.2 Analiza wrazliwosci

Dla oszacowania niepewnos$ci parametréow wykorzystanych w analizie podstawowej
przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci - jedno- i wielokierunkowe
analizy wrazliwos$ci zgodnie z opisem w rozdz. 6.7.
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A - rdéznica; * opis scenariuszy w rozdz. 6.7.
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niepowodzeniu wczesniejszego leczenia - analiza ekonomiczna
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7.3.3 Analiza progowa

Ponizej oszacowano ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt
dodatkowego roku zycia oraz koszt dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu jest
zbliZzony do progu optacalnosci.

Dla lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem stosowanego w leczeniu chorych ze
szpiczakiem mnogim, |
- osiagniecie przyjetego przez Agencje Oceny Technologii Medycznych progu
optacalnosci dla dodatkowego roku zycia na poziomie 3xPKB (tj. 105 801 PLN/QALY)
jest zwigzane z _ ceny netto opakowania leku o - z perspektywy NFZ i
- z perspektywy tagcznej NFZ i pacjenta.
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu chorych ze szpiczakiem mnogim po niepowodzeniu wcze$niejszego leczenia - analiza ekonomiczna

Opis scenariuszy zgodnie z rozdz. 6.7.
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Opis scenariuszy zgodnie z rozdz. 6.7.
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu chorych ze szpiczakiem mnogim po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia - analiza ekonomiczna

8 Ograniczenia
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niepowodzeniu wczesniejszego leczenia - analiza ekonomiczna
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu chorych ze szpiczakiem mnogim po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia - analiza ekonomiczna
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10 Wyniki koncowe

97/146



98/146



Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu chorych ze szpiczakiem mnogim po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia - analiza ekonomiczna

o
i
")
(=
(=B
7]
c
=
(=}
3
L
=,
@
s
2,
(=
72)
Z.

99/146



100/146



Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu chorych ze szpiczakiem mnogim po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia - analiza ekonomiczna

=
NN
e
s &
(¢]
mm
O
o)
)
=
(=)
Q.
®
s
o)
e
¥,)

101/146



102/146



r
(¢}
=]
=N
o
o
g
aQ
)
=
D
=
g
a
®
f—
<
%]
2
o
QO
=
N
D
=
o
N
a
[¢]
o
wn
QO
3
D
(wd
o8]
N
o
=]
D
3
<
o
(g}
N
D
=
c
o
=
)
=
<
O
=
N
[¢]
wn
S
58
[=JE)
N &
[ I )
()
o 3
S B
=]
e o
8 @
Q B
s o
S O

5
@
!
IS}
S
3
a.
N
@
=
c
=
(e]
N
®
o
=
&
w
N
@
aq
S
@
Q
N
@
5
QO

103/146



104/146



Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu chorych ze szpiczakiem mnogim po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia - analiza ekonomiczna

—_
o
Ul
~
—_
N
(@)



106/146



Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu chorych ze szpiczakiem mnogim po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia - analiza ekonomiczna

107/146



108/146



—
[}
=]
=
S
o
E
Q.
—~
el
@
=
E
[o})
®
—
3
v
==
R
jo5)
~
N
@
=]
c
N
=}
@
=
%)
jo5)
3
[}
I~
QO
N
o
=
@
8
3
5
o
N
[}
=
o
(@]
=
o
=
<
(o]
=
N
@
%)
N
=]
(e}
N
j<5)
&
]
8
8
=]
o
RE!
=
o
=]

5
@
!
IS}
S
3
a.
N
@
=
c
=
(e]
N
®
o
=
&
w
N
@
aq
S
@
Q
N
@
=
QO
©
5
=3
N
o
@
2
8
5
S
2
Q
N
=
QO

109/146



110/146



Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu chorych ze szpiczakiem mnogim po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia - analiza ekonomiczna

111/146






Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu chorych ze szpiczakiem mnogim po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia - analiza ekonomiczna

113/146



114/146



Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu chorych ze szpiczakiem mnogim po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia - analiza ekonomiczna

115/146



116/146



Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu chorych ze szpiczakiem mnogim po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia - analiza ekonomiczna

117/146






I r‘
(¢}
=
<3
a
o
g,
Q.
=
=
D
=
S,
Q.
®
f—
<
wn
o
o,
QO
=
N
D
=
o
N
Q.

S
Z 8
S B
g e
e W
88
(e}

5 7
s B
g2
o 2
U}\N
S5 o
o B
g Z
(Dr‘)
© 3
o"‘{
=<
g S
N

@ N
5 ®
V8
L =
S Q
<D
N &
(SN ¢»)
()

Z_B
S B
==
© o
g @,
Q B
S5 o
v O

12.4 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

Ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazach
MEDLINE (PubMed), EMBASE (Biomedical Answers), the Cochrane Library, the Centre for
Reviews and Dissemination oraz Cost-effectiveness Analysis Registry (tabele 53-57),
schemat kolejnych etapoéw wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych dla
lenalidomidu (diagram QUOROM?30/PRISMAS31, rys. 13) oraz spis badan witgczonych i
wykluczonych z analizy (odpowiednio tabela 58 i tabela 59).
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Tabela 51. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla lenalidomidu w systemie bazy
MEDLINE (PubMed); dane na dzien 19.03.2013 r.

#1 I 168 964
#2 I 1918
#3 I 55 440
#4 ] 27 312
#5 ] 7966
#6 ] 15708
#7 ] 3379
#8 ] 168 964
#9 ] 994
#10 I 1697
#11 I 79

#12 ] 9

#13 ] 0

#14 ] 52

#15 I 9

#16 | 1714
#17 [ 17
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Tabela 52. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla lenalidomidu w systemie bazy
EMBASE (Biomedical Answers); dane na dzien 19.03.2013 r.

Identyfikator ~Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 I 62 336
#2 I 87198
#3 I 13150
#4 I 44 441
#5 ] 2227
#6 I 190 220
#7 L] 6479
#8 s 6 682
#9 ] 972
#10 e 77

#11 ] 0

#12 [ 409
#13 e 16

#14 I 6 693
#15 [ ] 124
#16 ] 122
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Tabela 53. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla lenalidomidu w systemie bazy the
Cochrane Library; dane na dzien 19.03.2013 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 I 18897
#2 . 16

#3 | 13237
#4 ] 1012
#5 | 757
#6 . 1012
#7 . 35

#8 ] 18 897
#9 s 111
#10 e 16
#11 [ 0

#12 ] 0

#13 e 11
#14 e 1

#15 . 117
#16 I 4

#17 ] 1

#18 I 1

#19 ] 0

#20 ] 0

#21 I 2

#22 ] 0

#23 I 0
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Tabela 54. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla lenalidomidu w systemie bazy the
Centre for Reviews and Dissemination; dane na dzien 19.03.2013 r.

Identyfikator ~Stowa kluczowe Liczba rezultatow

#1 L 21
I
I

#2 19 499

#3

Tabela 55. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla lenalidomidu w systemie bazy Cost-
effectiveness Analysis Registry; dane na dzien 19.03.2013 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatow

#1 I 3
#2 I 0
#3 ] 3
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Rysunek 14. Schemat Kkolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych dla

lenalidomidu (diagram QUOROM39/PRISMA31).

Wstepnie zidentyfikowane prace:
MEDLINE (PubMed): 17

EMBASE (Biomedical Answers): 124
Cochrane Library: 4
Centre for Reviews and Dissemination (CRD): 5

Cost-effectiveness Analysis Registry (CEAR): 3

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutow

\4

Eliminacja powtorzen i przeglad peinych tekstéw: 9

\4

Prace  odrzucone na  podstawie
przegladu abstraktéw i tytutéw:

MEDLINE (PubMed): 13

EMBASE (Biomedical Answers): 118
Cochrane Library: 4

CRD: 4

CEAR: 2

A

Prace zidentyfikowane na podstawie
referencji odnalezionych doniesieni: 8

A\ 4

Wlaczone badania (publikacje): 5 (12*)

* w tym 4 abstrakty konferencyjne.

v

Prace  odrzucone na  podstawie
przegladu petnych tekstéw publikacji: 5
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Tabela 56. Spis badan wlaczonych.

Nr Oznaczenie Publikacja
Wyniki modelu ekonomicznego ztozonego przez Celgene w Wielkiej Brytanii

1  NICE 2008 National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE). NICE technology
appraisal guidance TA171: Lenalidomide for the treatment of multiple myeloma in
people who have received at least one prior therapy. Pazdziernik 2010.

Hoyle M, Rogers G, Garside R, Moxham T, Stein K. The clinical and cost-effectiveness
of lenalidomide for multiple myeloma in people who have received at least one prior
therapy: an evidence review of the submission from Celgene. Peninsula Technology
Assessment Group (PenTAG) 2008.

Deniz B, Morgan G, Schey S, et al. Economic evaluation of lenalidomide combined
with dexamethasone for the treatment of multiple myeloma in the UK [abstract no.
2400]. Blood 2008; 112 (11).

2 SMC 2008 Scottish Medicines Consortium. Resubmission: lenalidomide 5mg, 10 mg, 15mg and
25 mg capsules (Revlimid®): no. (441/08).2010.

Deniz B, Ishak K], Shearer A, et al. Economic evaluation of lenalidomide use for
multiple myeloma in Scotland in patients who have received one prior therapy
[abstract no. PSY14]. Value Health 2008; 11 (3): A156

3 AWMSG All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG). Lenalidomide (Revlimid®) for
2008 multiple myeloma Penarth: All Wales Therapeutics and Toxicology Centre (AWTTC),
secretariat of the All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG). AWMSG Secretariat
Assessment Report Advice No. 0908. 2008.

Deniz HB, Ishak K], Edwards DR, et al. Economic evaluation of lenalidomide for the
treatment of multiple myeloma in Wales in patients who have received at least one
prior therapy [abstract no. 0804]. Haematologica 2008; 93 Suppl. 1: 320-1

Podsumowanie wynikéw modelu ekonomicznego ztozonego przez firme Celgene do NICE, SMC, AWMSG

4 Scott 2011A Scott L], Lyseng-Williamson KA. Lenalidomide: a review of its use in the treatment of
relapsed or refractory multiple myeloma. Drugs. 2011 Mar 26;71(5):625-49.

5 Scott2011B  Scott L], Lyseng-Williamson KA. Spotlight on lenalidomide in relapsed or refractory
multiple myeloma. BioDrugs. 2011 Oct 1;25(5):333-7.

Publikacje przedstawiajgce wyniki innych modeli ekonomicznych

6 Brown 2012  Brown RE, Stern S, Dhanasiri S, Schey S. Lenalidomide for multiple myeloma: cost-
effectiveness in patients with one prior therapy in England and Wales. Eur | Health
Econ. 2012 May 10.

Schey S. Stern S. Dhanasiri S. Brown R. Cost-effectiveness of lenalidomide in multiple
myeloma patients with 1 prior therapy in England and Wales. Blood (2011) 118:21.

7 Hornberger Hornberger ], Rickert ], Dhawan R, Liwing ], Aschan |, Lothgren M. The cost-
2012 effectiveness of bortezomib in relapsed/refractory multiple myeloma: Swedish
perspective. Eur ] Haematol. 2010 Dec;85(6):484-91.
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Tabela 57. Spis badan wykluczonych.

Nr Publikacja Przyczyna odrzucenia

1 Messori A, Maratea D, Nozzoli C, Bosi A. The role of bortezomib, thalidomide  artykut przegladowy
and lenalidomide in the management of multiple myeloma: an overview of
clinical and economic information. Pharmacoeconomics. 2011
Apr;29(4):269-85.

2 Bonkowski ], Vermeulen LC, Kolesar JM. The clinical utility of lenalidomide artykut przegladowy,

in multiple myeloma and myelodysplastic syndromes. ] Oncol Pharm Pract. podano jedynie koszt
2010 Dec;16(4):223-32. 1 kapsutki LEN oraz 1
cyklu terapii
3 Schey S, Higginson 1. Cost-effectiveness of lenalidomide in multiple artykut przegladowy

myeloma. Expert Rev Pharmacoecon Outcomes Res. 2010 Jun;10(3):229-38.

4  Liwing]. Gjonnes L. Sandberg I. Renlund M. Aschan ]. Lothgren M. Rickert brak wynikéw
].B. Hornberger ]. Dhawan R. The cost-effectiveness of bortezomib for ICER/ICUR dla
relapsed/ refractory multiple myeloma - A nordic comparison. Value in porownania
Health (2009) 12:7 (A273). LEN/DEX vs DEX

5 Rickert ].B. Hornberger J. Dhawan R. Liwing J. Aschan J. Lothgren M. The
cost-effectiveness of Bortezomib for relapsed/ refractory multiple myeloma
in Sweden. Value in Health (2009) 12:3 (A45).

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

PoniZzej przedstawiono strategie wyszukiwania badan dotyczacych wartosci
uzytecznos$ci standéw zdrowia w docelowej populacji chorych w bazach MEDLINE
(PubMed), EMBASE (Biomedical Answers), the Cochrane Library, the Centre for Reviews
and Dissemination Cost-effectiveness Analysis Registry (tabele 60-64), schemat kolejnych
etapow wyszukiwania i selekcji badan (diagram QUOROM30/PRISMA3], rys. 14) oraz spis
badan wtaczonych i wykluczonych z analizy (odpowiednio tabela 65 i tabela 66).

Tabela 58. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia w
leczeniu opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego w systemie bazy MEDLINE (PubMed);
dane na dzien 22.03.2013 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 ] 104 809

#2 I 36129

#3 | 8571

#4 I 5970

#5 | 1039

#6 | 5157
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Identyfikator
#7

#8

#9

#10

#11

#12

#13

#14

#15
#16
#17
#18
#19
#20
#21
#22
#23
#24

#25
#26
#27
#28
#29
#30
#31
#32
#33
#34
#35
#36
#37

Stowa kluczowe

Liczba rezultatow
4521

158

281

0

854

1081

108 225
4739009

51025
3372
5272
40

626
3396
27132
12193
4342
198 321

29 816
7 404
39155
34965
9109
4526
263
18

474
21
16
728
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Identyfikator
#38
#39
#40

#41
#42
#43

#44
#45
#46

#47
#48
#49

#50
#51

#52
#53

%)
e
o
I s
[«5)
=
o
o
N
o
2
(¢)

Liczba rezultatow
1

1389

52389

149708
78 643
112 493

284 353
236924
447 541

8890
1062 588

6720
72

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

Tabela 59. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych wartos$ci uzyteczno$ci stanéw zdrowia w
leczeniu opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego w systemie bazy EMBASE (Biomedical
Answers); dane na dzien 22.03.2013 r.

Identyfikator
#1
#2
#3
#4
#5

#6
#7
#8

Stowa kluczowe

Liczba rezultatow
48 578

48 488

11838

1310

6979

7 235
179
300
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Identyfikator

#9

#10
#11
#12

#13
#14

#15
#16
#17

#18
#19
#20
#21

#22
#23
#24
#25
#26
#27
#28
#29
#30
#31
#32
#33
#34
#35
#36
#37

%)
e
o
s
[«5)
=
o
o
N
o
2
(¢)

Liczba rezultatow

=
N

1976
1381
6 658

3261
77

727
5418
32795

416

17 227
5140
120 035

44 832
8454
87 886
48 876
52422
88 283
347

61

618
35
19
768

1896
98 641
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Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#38 [ ] 107 128
#39 I 166 459
#40 [ 348115
#41 ] 438771
#42 I 557 890
|
#43 ] 17 606
#44 I 14 432
#45 I 15536
I
#46 I 14 845
#47 -_ 1507 912
#48 I 15 478
#49 I 101
#50 ] 95

Tabela 60. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych wartosci uzyteczno$ci stanéw zdrowia w
leczeniu opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego w systemie bazy the Cochrane Library;
dane na dzien 22.03.2013 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#1 I 12216
#2 ] 6275
#3 I 1157
#4 | 2820
#5 ] 2718
#6 I 1752
#7 ] 505
#8 ] 72

#9 . 160
#10 I 84
#11 ] 2788
#12 ] 181
#13 I 3302
#14 I 142
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Identyfikator

#15
#16
#17
#18
#19
#20
#21

#22
#23
#24
#25
#26
#27
#28
#29
#30
#31
#32
#33
#34
#35
#36
#37

#38
#39
#40
#41
#42
#43

#44
#45

%)
e
o
s
[«5)
=
o
o
N
o
2
(¢)

Liczba rezultatow
236

88

709

12 077

2289

836

36 255

762

817
1430

1580

11 154
4 554
12 165
7 098
19192
18732

2239
5311
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#46 ] 22938
I

#47 ] 1878

#48 .~ 54 084

#49 I 485

#50 I 17
] 13
] 2
] 0
] 0
] 2
] 0
I 0

Tabela 61. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia w
leczeniu opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego w systemie bazy the Centre for Reviews
and Dissemination; dane na dzien 22.03.2013 r.

Identyfikator ~Stowa kluczowe Liczba rezultatow

#1 ] 147
#2 ] 4707
#3 ] 11

Tabela 62. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia w
leczeniu opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego w systemie bazy Cost-effectiveness
Analysis Registry; dane na dzien 22.03.2013 r.

Identyfikator ~Stowa kluczowe Liczba rezultatow
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Rysunek 15. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych wartosci
uzyteczno$ci standéw zdrowia u chorych z opornym lub nawrotowym szpiczakiem mnogim

(diagram QUOROM30/PRISMA31),

Wstepnie zidentyfikowane prace:
MEDLINE (PubMed): 72

EMBASE (Biomedical Answers): 95
Cochrane Library: 17
Centre for Reviews and Dissemination (CRD): 11

Cost-effectiveness Analysis Registry (CEAR): 5

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutow

\4

Eliminacja powtorzen i przeglad peinych tekstéw: 17

A\ 4

Prace  odrzucone na  podstawie
przegladu abstraktéw i tytutéw:

MEDLINE (PubMed): 62

EMBASE (Biomedical Answers): 87
Cochrane Library: 11

CRD: 8

CEAR: 3

A

Prace zidentyfikowane na podstawie
referencji odnalezionych doniesien
oraz przegladu analiz ekonomicznych:
3

A\ 4

Wlaczone badania (publikacje): 12 (16)

v

Prace  odrzucone na  podstawie
przegladu petnych tekstéw publikacji: 4
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Tabela 63. Spis badan wlaczonych.

Nr Oznaczenie

Publikacja

Badania dotyczace jakosci zycia bez oszacowania wartoSci uzytecznosci stanéw zdrowia w populacji

chorych na MM

1 Groeneveldt
2013

2 Hjorth 2012

3 Alegre 2012

4  Johnsen
2009

5 Lee 2008

6  Sirohi 2007

7 Dubois 2006

Groeneveldt L, Mein G, Garrod R, Jewell AP, Someren KV, Stephens R, D'Sa SP, Yong KL.
A mixed exercise training programme is feasible and safe and may improve quality of

life and muscle strength in multiple myeloma survivors. BMC Cancer. 2013 Jan
24;13:31.

Hjorth M, Hjertner @, Knudsen LM, Gulbrandsen N, Holmberg E, Pedersen PT,
Andersen NF, Andréasson B, Billstrom R, Carlson K, Carlsson MS, Flogegard M,
Forsberg K, Gimsing P, Karlsson T, Linder O, Nahi H, Othzén A, Swedin A; Nordic
Myeloma Study Group (NMSG). Thalidomide and dexamethasone vs. bortezomib and
dexamethasone for melphalan refractory myeloma: a randomized study. Eur ]
aematol. 2012 Jun;88(6):485-96.

Alegre A, Oriol-Rocafiguera A, Garcia-Larana ], Mateos MV, Sureda A, Martinez-
Chamorro C, Cibeira MT, Aguado B, Knight R, Rosettani B. Efficacy, safety and quality-
of-life associated with lenalidomide plus dexamethasone for the treatment of relapsed
or refractory multiple myeloma: the Spanish experience. Leuk Lymphoma. 2012
Sep;53(9):1714-21.

Alegre A, Vicuiia I, Aguado B. Safety and efficacy of lenalidomide in relapsed or
refractory multiple myeloma. Clin Med Insights Oncol. 2012;6:1-10.

Johnsen AT, Tholstrup D, Petersen MA, Pedersen L, Groenvold M. Health related
quality of life in a nationally representative sample of haematological patients. Eur ]
Haematol. 2009 Aug;83(2):139-48.

Lee S], Richardson PG, Sonneveld P, Schuster MW, Irwin D, San Miguel JF, Crawford B,
Massaro ], Dhawan R, Gupta S, Anderson KC. Bortezomib is associated with better
health-related quality of life than high-dose dexamethasone in patients with relapsed
multiple myeloma: results from the APEX study. Br ] Haematol. 2008 Nov;143(4):511-
9.

Sirohi B, Powles R, Lawrence D, Treleaven ], Kulkarni S, Leary A, Rudin C, Horton C,
Morgan G. An open, randomized, controlled, phase I], single centre, two-period cross-
over study to compare the quality of life and toxicity experienced on PEG interferon
with interferon-alpha2b in patients with multiple myeloma maintained on a steady
dose of interferon-alpha2b. Ann Oncol. 2007 Aug;18(8):1388-94.
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12.6 WyniKki symulacji

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki uzyskane w poszczegélnych wariantach w

ramach symulacji przeprowadzonych |
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