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Lenalidomid (Revlimid®) w leczeniu zespotéw mielodysplastycznych z izolowang delecja 5q
- analiza ekonomiczna

Streszczenie
Cel analizy

Celem analizy jest ekonomiczne uzasadnienie stosowania preparatu lenalidomidu (Revlimid®,
-) w populacji chorych z anemia zalezng od przetoczen w przebiegu zespotéw mielody-
splastycznych (MDS) o niskim lub posrednim-1 ryzyku, zwigzanych z nieprawidtowoscia cyto-
genetyczng w postaci izolowanej delecji 5q, u ktérych inne sposoby leczenia sa niewystarczajace
lub niewtasciwe, w poréwnaniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym (ang. best supportive
care, BSC).

Tto Kkliniczne

Lenalidomid ma status leku sierocego w leczeniu zespotéw mielodysplastycznych.! Wedtug Za-
lecenn Postepowania Diagnostyczno-Terapeutycznego w Nowotworach Ztosliwych z 2013 roku
czestos¢ zachorowan szacuje sie na 4 przypadki/100 000 ludnos$ci/rok. Wedtug Polskiego Reje-
stru Chorych z MDS, w 2008 roku zarejestrowano 541 chorych z 19 o$rodkéw, sposréd ktorych
19% stanowili chorzy z del(5q). Zgodnie z opinig ekspertow klinicznych odsetek chorych z izo-
lowang delecja 5q wsrdd tych os6b wynosi ok. 24%.

Zesp6t mielodysplastyczny z izolowang delecja 5q ma cechy choroby ultra rzadkiej, zgodnie z
definicja wskazywane przez Narodowy Fundusz Zdrowia® oraz wykorzystywang przez NICE®
(wystepuje z czestoscig < 1 przypadku na 50 000).

Strategia analityczna

W analizie kosztow-efektywnos$ci dla analizowanego problemu decyzyjnego dla poréwnania
lenalidomidu z najlepszym leczeniem wspomagajacym (BSC) wykorzystano model ekonomiczny
dostarczony przez Wnioskodawce
I V(o el zostat zaadaptowany do
warunkéw polskiego systemu ochrony zdrowia. Zastosowany model pozwala na modelowanie
dtugoterminowych wynikéw klinicznych, kosztow oraz inkrementalnych wspétczynnikéw kosz-
tow-uzytecznosci i kosztdw-efektywnosci stosowanych terapii (lenalidomidu i BSC) u chorych z
MDS z izolowang delecja 5q.

Struktura i parametry analizy

W celu ekonomicznej oceny stosowania lenalidomidu u pacjentéw z MDS zastosowano -

_. Parametry _ byty oparte na danych Kklinicznych z badania MDS-004,

I o: opublikowanych danych literaturowych [IENEESSEE

Miarg skutecznos$ci byty lata zycia w pelnym zdrowiu (QALY). Miara kosztéw byt koszt opieki
zdrowotnej specyficzny dla polskiego systemu ochrony zdrowia z uwzglednieniem obwieszcze-
nia Ministra Zdrowia okreslajacego warunki refundacji lekow obowigzujace od 1 lipca 2014 r.
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Komparator dla lenalidomidu stanowi najlepsze leczenie wspomagajace (BSC). _
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Dla oszacowania niepewnosci parametréw wykorzystanych w analizie podstawowej przepro-
wadzono probabilistyczng i deterministyczng analize wrazliwoSci.

Wyniki
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Stowa kluczowe

lenalidomid, zesp6t mielodysplastyczny, izolowana delecja 5q, analiza ekonomiczna
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MZ

NFZ

NICE

QALY
QoL
PKB

RBC

akronimy

kryterium informacyjne Akaikego, ang. Akaike Information Criterion
ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukemia)

Agencja Oceny Technologii Medycznych

analiza podstawowa (ang. base case analysis)

najlepsza leczenie wspomagajace (ang. best supportive care)
przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

dziatanie niepozadane

zesp6t mielodysplastyczny zwigzany z izolowang delecja chromosomu 5q (ang. myelodys-
plastic syndrome associated with isolated del[5q])

kwestionariusz oceny jakos$ci zycia EuroQol
zintegrowany wskaznik Briera, ang. Integrated Brier Score

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

Miedzynarodowy Punktowy System Rokowniczy (ang. International Prognostic Scoring
System)

lenalidomid

zespoty mielodysplastyczne (ang. myelodysplastic syndromes)
Minister Zdrowia

liczba chorych

Narodowy Fundusz Zdrowia

Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonato$ci Klinicznej (ang. National Institute for Health
and Care Excellence)

lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)
jakos¢ zycia (ang. quality of life)
Produkt Krajowy Brutto

krwinki czerwone, ang. red blood cell
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SA analiza wrazliwosci (ang. sensitivity analysis)

TD zalezny od przetoczen (ang.. transfusion dependency)

TI niezalezny od przetoczen (ang.. transfusion independence)
VAT podatek od towaréw i ustug (ang. Value Added Tax)
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- analiza ekonomiczna

1 Wprowadzenie

1.1 Tlo kliniczne

Zespotly mielodysplastyczne (ang. myelodysplastic syndromes, MDS) stanowig zr6znico-
wang grupe zaburzen hematologicznych, w ktérych szpik kostny funkcjonuje w sposéb
nieprawidtowy i produkowana jest niewystarczajaca liczba dojrzatych komérek krwi.
Zarowno czerwone krwinki, biate krwinki, jak i ptytki krwi moga by¢ objete MDS, co
moze skutkowaé zagrazajaca zyciu chorobg, niedokrwistoscig i zwiekszonym ryzykiem
krwawienia oraz infekcji, a takze przeksztalcenie w ostra biataczke szpikowa. MDS do-
tyka gtoéwnie ludzi starszych, pogarszajac jako$¢ zycia ze wzgledu na wyniszczajgce ob-
jawy, takie jak zmeczenie i duszno$¢, schematy leczenia obejmujgce hospitalizacje zwia-
zane z wlewami dozylnymi lekéw i transfuzjami krwi, oraz powiktania, takie jak ciezkie
infekcje.2 U wiekszosci chorych wystepuje niedokrwistos$¢.3 Niedokrwisto$¢ przewlekta
wptywa negatywnie na chorobowos$¢ i Smiertelno$¢ u chorych na MDS, gtéwnie poprzez
skumulowane ryzyko chor6b uktadu krazenia, ktére za sobg pocigga. Przetaczania krwi
moga potegowac ryzyka sercowo-naczyniowe zwigzane z niedokrwisto$ciag w przebiegu
MDS z powodu ryzyka nadmiernej akumulacji zelaza.15*

Wedtug Zalecen Postepowania Diagnostyczno-Terapeutycznego w Nowotworach Zto-
Sliwych z 2013 roku czesto$¢ zachorowan szacuje sie na 4 przypadki/100 000 ludno-
$ci/rok. U os6b powyzej 60. roku zycia czesto$¢ zachorowan wzrasta do 7-35/100
000/rok i dalej zwieksza sie wraz z wiekiem.13 W Polsce rocznie zachoruje na wszystkie
rodzaje zespotéw mielodysplastycznych okoto 600 oséb.5 Liczebnos$¢ populacji z del(5q)
szacuje siena kilkadziesigt os6b (wg opinii ekspertow Kklinicznych), przy czym
cze$¢ przypadkow pozostaje niezdiagnozowana.® Wedtug Polskiego Rejestru Chorych z
MDS, w 2008 roku zarejestrowano 541 chorych z 19 o$rodkéw, sposréd ktérych 19%
stanowili chorzy z del(5q).”

Zespo6l mielodysplastyczny z izolowang delecja 5q ma cechy choroby ultra rzadkiej,
zgodnie z definicja wskazywane przez Narodowy Fundusz Zdrowia® oraz wykorzysty-

wang przez NICE® (wystepuje z czestoscig < 1 przypadku na 50 000). _

pulacji chorych z typowa chorobg ultra rzadkga, np. chorobg Gaucher’a (56 chorych w
2013 roku)10
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_ W przypadku, gdy chorym nie pozostaje zadna inna
opcja lecznicza niz przetoczenia krwi, staja sie przewlekle zalezni od przetoczen.***>%
Od tego momentu obcigzenie MDS zwieksza sie szybko ze wzgledu na ciagla niedokrwi-
sto$¢; liczbe przetoczen, zwiekszone ryzyko infekcji, przetadowanie zelazem (leczone
poprzez chelatacje Zelaza) i wystepowanie powiktan (choroby uktadu krazenia, nerek,

cukrzyca).'

1.2 Cel pracy

Celem analizy jest ekonomiczne uzasadnienie stosowania preparatu lenalidomidu (Rev-
limid®, -) w populacji chorych z anemig zalezng od przetoczen w przebiegu ze-
spotéw mielodysplastycznych (MDS) o niskim lub posrednim-1 ryzyku, zwigzanych z
nieprawidtowoscig cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q, u ktoérych inne spo-
soby leczenia sg niewystarczajace lub niewtasciwe, w pordwnaniu z najlepszym lecze-
niem wspomagajacym (ang. best supportive care, BSC).

Whnioskowane jest finansowanie lenalidomidu w leczeniu chorych z anemia zalezng od
przetoczen w przebiegu zespotéw mielodysplastycznych (MDS) o niskim lub posrednim-
1 ryzyku, zwigzanych z nieprawidtowos$cig cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji
5q, u ktorych inne sposoby leczenia sg niewystarczajace lub niewtasciwe,

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatoréw przedstawiono w analizie problemu

decyzyjnego (_ Lenalidomid (Revlimid®) w leczeniu

zespotéw mielodysplastycznych z izolowang delecjg 5q. Analiza problemu decyzyjnego.
Warszawa, maj 2014.) oraz w rozdz. 1.5.

Problem decyzyjny, zdefiniowany w schemacie PICO* przedstawiono w ponizszej tabeli.

" PICO - populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. population, intervention, comparison,
outcome).
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AML - ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukemia); QALY - lata zycia skorygowane o jakos$¢
(ang. quality-adjusted life years).

1.3 Populacja docelowa

Przeprowadzono analize ekonomiczng dla populacji chorych odpowiadajacej populacji
chorych z MDS z izolowang del(5q) o niskim lub posrednim-1 ryzyku z badania klinicz-
nego dla lenalidomidu - MDS-004 (wykorzystano subpopulacje chorych z izolowana
delecja 5q). 1920 Populacja docelowa stanowi wiekszo$¢ w badanej populacji w badaniu
MDS-004, tj. 65,9% populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to tre-
at, ITT). Wyjsciowe dane demograficzne dla chorych z izolowang del(5q) sa zblizone do

tych w populacji ITT |

_Wnioskowana populacja ma lepsza odpowiedz na leczenie lena-

lidomidem i wyniki kliniczne, w tym mniejsze ryzyko progresji do AML w poréwnaniu
do populacji catkowite;j.
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1.4 Interwencja

Lenalidomid jest lekiem immunomodulujagcym o dziataniu przeciwnowotworowym,
przeciwangiogenetycznym i proerytropoetycznym. W przypadku zespoléw mielody-
splastycznych z delecja 5q, wykazano selektywng zdolno$¢ lenalidomidu do hamowania
wzrostu nieprawidtowych klonéw komoérkowych przez wywotanie apoptozy w komor-
kach z delecjg 5q.24

Lenalidomid zostat dopuszczony do obrotu przez Europejska Agencje Lekow (ang. Euro-
pean Medicines Agency, EMA) 13 czerwca 2013 roku.21

Ze wzgledu na niska zapadalnos¢, MDS jest uwazany za chorobe sierocg w Europie i Sta-
nach Zjednoczonych. Lenalidomid zostat oznaczony jako lek sierocy w leczeniu MDS na
terenie Unii Europejskiej.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego, lenalidomid jest wskazany do leczenia
pacjentow z anemig zalezng od przetoczen w przebiegu zespotow mielodysplastycznych
o niskim lub posrednim-1 ryzyku, zwigzanych z nieprawidtowos$cig cytogenetyczng w
postaci izolowanej delecji 5q, jezeli inne sposoby leczenia sg niewystarczajgce lub nie-
wtasciwe.24

Skuteczno$¢ lenalidomidu zostata wykazana w badaniu klinicznym fazy III z randomiza-
cja - MDS-004, w ktorym poréwnano skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo dwéch dawek lena-
lidomidu (10 mgi 5 mg) z placebo. Odpowiedz cytogenetyczng uzyskano u 44% chorych
leczonych lenalidomidem w dawce 10 mg i u 27% chorych leczonych lenalidomidem w
dawce 5 mg. Uniezaleznienie od przetoczen trwajace co najmniej 26 tyg. uzyskano od-
powiednio u 55,1% i 34,8% chorych. Chorzy z odpowiedzig na leczenie lenalidomidem
doswiadczyli istotnej klinicznie poprawy jakoSci zycia po 48. tyg.1° Poprawa jakosci zy-
cia zaleznej od zdrowia (ang. health-related quality of life, HRQL) zwigzana byta ze
zwiekszeniem poziomu hemoglobin i uniezaleznieniem od przetoczen (stan ten utrzy-
mywat sie wraz z trwajacg odpowiedzig na leczenie). Lenalidomid byt na ogét dobrze
tolerowany. Postepowanie w przypadku wczesnych hematologicznych dziatan niepoza-
danych powinno polega¢ na modyfikacji dawki i zastosowaniu najlepszego leczenia
wspomagajacego.

Lenalidomid jest dostepny w Polsce od 2008 roku. Lenalidomid jest aktualnie dostepny
w Polsce w ramach programu lekowego B.54 Lenalidomid w leczeniu chorych na opor-
nego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD10 C90.0).

Nie istnieje dedykowany sposdb finansowania, w tym program lekowy, obejmujacy sto-
sowanie lenalidomidu u chorych z zespotami mielodysplastycznymi. Leczenie lenalido-
midem w populacji chorych z MDS jest aktualnie finansowane w ramach chemioterapii
niestandardowe;j.
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1.5 Komparatory

Zgodnie rozporzadzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wy-
magan, jakie musza speinia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjq i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie
maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu: analiza powinna zawiera¢
opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii opcjo-
nalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania. Technologie opcjonalng
stanowi procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004
r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych mozliwa
do zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepna
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na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu zlozenia
wniosku. Refundowang technologie opcjonalng stanowi technologia opcjonalna finan-
sowana ze $Srodkow publicznych na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej, zgodnie ze sta-
nem faktycznym w dniu ztoZenia wniosku.3°

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): ,Komparatorem dla oce-
nianej interwencji w pierwszej kolejnoSci musi by¢ tzw. istniejgca praktyka. Jest to spo-
so6b postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony
przez oceniang technologie. Zaleca sie przeprowadzenie porownania rowniez z innymi
komparatorami, czyli z technologiami:?23

® najczesciej stosowang;

* najtanszg;

¢ najskuteczniejsza;

e zgodng ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego.

[stotne jest, aby wybrane komparatory odpowiadaty warunkom polskim.”23

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego lenalidomid wskazany jest do leczenia
pacjentow z anemig zalezng od przetoczen w przebiegu zespotéw mielodysplastycznych
o niskim lub posrednim-1 ryzyku, zwigzanych z nieprawidlowos$cig cytogenetyczng w
postaci izolowanej delecji 5q, jezeli inne sposoby leczenia s3 niewystarczajace lub
niewlasciwe. W przypadku zespotéw mielodysplastycznych z delecja 5q, wykazano se-
lektywna zdolnos$¢ lenalidomidu do hamowania wzrostu nieprawidtowych klonéw ko-
morkowych przez wywotanie apoptozy w komoérkach z delecjg 5q.24

Odnalezione wytyczne kliniczne, w tym wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii z
2013 roku, nie definiujg alternatywnej dla lenalidomidu dedykowanej opcji terapeu-
tycznej w leczeniu chorych z zespotem del(5q). Brak jest alternatywnej aktywnej opcji
leczniczej dla chorych z MDS o niskim lub posrednim-1 ryzyku dopuszczonej do obrotu
na terenie Unii Europejskiej.2!

Zgodnie ze Stanowiskiem Rady Przejrzystosci nr 18/2012 z dnia 16 marca 2012 r. sto-
sowanie lenalidomidu ogranicza sie do pacjentéw z grupy ryzyka niskiego i posrednie-
go-1 wg IPSS (Miedzynarodowy Punktowy System Rokowniczy, ang. International Pro-
gnostic Scoring System). Chorzy w tych grupach ryzyka charakteryzujg sie relatywnie
dtugim przezyciem i w niewielkim odsetku przypadkéw dochodzi do progresji do ostrej
biataczki szpikowej. U czeSci pacjentéw z cytopenia (cytopeniami) niewielkiego stopnia
mozna nie stosowac zadnego leczenia, w przypadku znacznego obnizenia parametréw
hematologicznych rekomenduje sie stosowanie leczenia wspomagajacego. Leczenie ob-
jawowe MDS obejmuje przetaczanie ubogoleukocytarnych koncentratow krwinek czer-
wonych w przypadku objawowej niedokrwisto$ci lub przetaczanie koncentratu krwinek
ptytkowych w przypadku ciezkiej trombocytopenii lub krwawien spowodowanych ma-
toptytkowoscia.2>
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U os6b z niskim wskaznikiem rokowniczym (w tym z zespotem del(5q)) celowe jest
op6znienie decyzji o rozpoczeciu leczenia agresywnego i obserwacja oraz leczenie za-
chowawcze (objawowe). Postepowanie zachowawcze sktada sie z leczenia wspomagaja-
cego oraz leczenia usitujgcego znormalizowac¢ klon nowotworowy i tg droga wydtuzy¢
przezycie i poprawic jakos$¢ zycia. Terapia wspomagajaca obejmuje przede wszystkim
profilaktyke i leczenie zakazen, w tym zastosowanie G-CSF, a takze podawanie ze wska-
zan: koncentratu krwinek czerwonych, koncentratu krwinek ptytkowych czy erytropo-
etyny.26

Wedtug opinii PBAC odpowiednim komparatorem dla lenalidomidu w leczeniu zespo-
6w mielodysplastycznych jest najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive
care, BSC).27.28

W zwigzku z powyzszym najlepsze leczenie wspomagajgce stanowi komparator dla le-

nalidomidu w niniejszej analizie. [
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2.2 Perspektywa

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (wersja 2.1)23 oraz Roz-
porzadzeniem MZ ws minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednio-
ne we wnioskach refundacyjnych3? ,analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoéch
wariantach:

e 7 perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw
publicznych;

e z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania §wiadczen ze
Srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy.”

Z tego wzgledu analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego finansuja-
cego Swiadczenia zdrowotne, ktorym w Polsce jest Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ)
oraz z perspektywy wspdlnej, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy, czyli perspektywy NFZ i pacjenta tagcznie.

Uwzglednione zostaty wytacznie bezposrednie koszty medyczne, istotne z punktu wi-
dzenia ptatnika. W analizie nie zostaly uwzglednione koszty posrednie, ze wzgledu na
wiek chorych (mediana wieku zachorowan na MDS wynosi 71 lat wedtug rejestru pol-
skiego i 74 lata wedtug rejestru europejskiego)3! i tym samym spodziewany brak wpty-
wu technologii na zmiane produktywnosci.

2.3 Horyzont czasowy

Biorac pod uwage fakt, [N
_ uznano - horyzont czasowy za wystarczajacy w celu uwzglednie-
nia wszystkich przysztych kosztéw i wynikéw zdrowotnych (tj. odpowiadajacy horyzon-
towi dozywotniemu).

Przyjecie powyzszego horyzontu czasowego spowodowato konieczno$¢ ekstrapolowa-
nia wynikéw poza horyzont czasowy badan klinicznych. W analizie konieczne byto wy-
korzystanie modelu pozwalajgcego na ocene efektéw stosowania terapii w okresie dtu-
gofalowym.

2.4 Technika analityczna

Przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA), w ktorej
wyniki byty mierzone w zyskanych latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY). Wyniki
analizy przedstawiono w postaci inkrementalnych wspoétczynnikéw kosztéow uzyteczno-
Sci (ICUR).

Wybor techniki analitycznej wynika z faktu, iz w randomizowanym badaniu klinicznym
(badanie MDS-004),1920 w ktérym oceniano skutecznos¢ lenalidomidu w poréwnaniu z
placebo jako terapii “on top” do najlepszego leczenia wspomagajacego w docelowej po-
pulacji chorych, zaobserwowano istotne statystycznie réznice w odniesieniu do sku-
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analize wrazliwosci oraz probabilistyczng analize wrazliwosci oceniajagca niepewnos$¢
oszacowan parametréow modelu zwigzanych z kosztami, efektami, metodyka i zatoze-
niami oraz ich wplyw na wyniki i wnioski analizy.

2.5 Model

2.5.1 Struktura modelu
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2.5.3 Jakos¢ zycia - uzytecznosci
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W ramach aktualizacji przegladu (patrz Aneks 2. Przeglad systematyczny badan uzy-
tecznosci)
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2.5.4 Parametry kosztowe

W modelu uwzgledniono nastepujace koszty:

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie kosztow leczenia lenalidomidem w
poréwnaniu z BSC -

Koszty przedstawiono z perspektywy NFZ oraz z perspektywy tacznej NFZ i pacjenta.

Wszystkie koszty sa podane w PLN i sg aktualne na lipiec 2014 r. - przypisano je na pod-
stawie: Zarzadzen NFZ oraz wykazu lekéw refundowanych na lipiec-sierpien 2014 r. 22 i
Indeksu Lekéw Medycyny Praktycznej (MP).60

Przedstawione w niniejszym raporcie wartos$ci sg wartosciami zaokraglonymi.

Ze wzgledu na mozliwe istotne zmiany kursu walutowego wszystkie prezentowane war-
tosci przedstawiono w PLN.

W przypadku kosztoéw przypisanych na podstawie Zarzadzen NFZ, gdzie podana jest
warto$¢ punktowa danej procedury, przyjeto nastepujace wyceny punktowe zgodnie z
Informatorem o umowach Narodowego Funduszu Zdrowia na rok 2014:57
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2.5.4.1 Koszty jednostkowe lekow - interwencji i komparatora

2.5.4.1.1 Koszt jednostkowy lenalidomidu

W ponizszej tabeli przedstawiono aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych pre-

paraty lenalidomidu
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Roczne koszty leczenia _ przyjete w modelu zebrano w ponizszej tabeli.
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2.5.5 Podsumowanie parametrow i zatlozen przyjetych w modelu

Ponizej przedstawiono tabelaryczne podsumowanie zatozen i parametréw uzytych w
analizie.
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2.6 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
zdrowotnych.23

Wartosci stopy dyskontowej sg przedmiotem analizy wrazliwos$ci zgodnie z wytycznymi
AOTM (5% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych, 0% dla kosztéw i wynikéw zdrowot-
nych, 0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztow).

2.7 Walidacja modelu

Przeprowadzono wieloczynnikowe analizy regresji w ramach walidacji wewnetrznej
modelu poprzez obliczenie statystycznej istotnos$ci roznych zmiennych objasniajacych i
wielkosci ich wptywu na
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Przed przeprowadzeniem ostatecznej analizy, przeprowadzono walidacje analiz w celu

weryfikacji technicznej poprawnosci modelu. Model zostat przetestowany z uzyciem
réznych ustawien parametrow wejsciowych, zeby sprawdzi¢, czy wyniki wydaja sie uza-
sadnione. Walidacja obejmowata sprawdzenie wynikéw dla ekstremalnych warto$ci
parametréw wejsciowych. Wyniki weryfikowano pod wzgledem logicznej spéjnosci.

Poszukiwano innych opublikowanych modeli oceniajacych optacalnos¢ leczenia lenali-
domidem (patrz rozdz. 2.7.1) oraz badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych wartosci
uzytecznosci dla standw zdrowia u chorych na MDS (patrz rozdz. 2.7.2).

2.7.1 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

W celu wykonania walidacji zewnetrznej modelu, poszukiwano innych opublikowanych
modeli oceniajacych optacalno$¢ leczenia. Przeszukiwano bazy: MEDLINE (PubMed),
EMBASE (Embase.com), the Cochrane Library i the Center for Reviews and Dissemination
(CRD) oraz Cost-effectiveness Analysis Registry (CEAR) z datg odciecia 11 czerwca 2014 r.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia:

Wyszukiwania nie ograniczono do konkretnej jednostki chorobowej i populacji. Ze
wzgledu na szeroko ujety problem decyzyjny, strategie dla bazy MEDLINE (PubMed),
EMBASE (Embase.com) i Cochrane przedstawiono w postaci szczegétowej strategii wy-
szukiwania bez wykorzystania dodatkowych filtrow. Wykluczono opracowania wtorne,
bez cech przegladu systematycznego. Ograniczono sie do badan opublikowanych w je-
zyku polskim, angielskim, francuskim i niemiecki.

W procesie wyszukiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane
strategie: Tab. 69, Tab. 70, Tab. 71, Tab. 72, Tab. 73 (patrz Aneks 1. Przeglad dowodéw
ekonomicznych), odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE
(Embase.com), the Cochrane Library i Centre for Reviews and Dissemination (CRD) oraz
Cost-effectiveness Analysis Registry. Strategie zostaty zaprojektowane iteracyjnie
w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii, w oparciu o filtry proponowane
przez Scottish Intercollegiate Guidelines Network.®® W przypadku przeszukiwania baz
CRD i Cost-effectiveness Analysis Registry zastosowano stowa kluczowe dotyczace lenali-
domidu (lenalidomide, imid3 cpd, cc 5013, cc5013, cc-5013, Revlimid, Revimid) oraz stowo
kluczowe cost* w przypadku bazy CRD.

W strategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczen dotyczacych jezyka publikacji.
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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 11 czerwca 2014 r. zidentyfikowano 3
prace (w tym 1 abstrakt konferencyjny), ktére oceniono pod katem zgodnosci z kryte-
riami kwalifikacji do przegladu i wykluczenia z niego. Jedna z odnalezionych prac nie
stanowita analizy ekonomicznej i zostata wykluczona z opracowania. Dodatkowo odna-
leziono 2 raporty HTA dotyczace oceny lenalidomidu w UK i Szkocji, ktére rowniez opi-
sano ponizej. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania do analizy zakwalifikowano
tacznie 4 prace dotyczace oceny kosztow efektywnosSci stosowania lenalidomidu w MDS
z delecja 5q (1 opublikowana analiza ekonomiczna, 2 raporty HTA i abstrakt konferen-
cyjny), ktére opisano ponizej. Diagram wg QUOROM/PRISMA, przedstawiajacy kolejne
etapy wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych, przedstawiono w aneksie (patrz
Aneks 1. Przeglad dowodéw ekonomicznych). Liste publikacji wiaczonych i wykluczo-
nych z opracowania przedstawiono odpowiednio w Tab. 74 i Tab. 75.

Goss 2006 (USA)

Publikacja Goss 2006 (USA) dotyczy decyzyjnego modelu analitycznego w oparciu o da-
ne z badania MDS 003 (N=148) dla lenalidomidu w poréwnaniu z BSC w leczeniu pa-
cjentow z MDS zaleznym od przetoczen o niskim lub posrednim-1 ryzyku. Stosowane
opisy standéw zdrowia opracowano w oparciu o dane literaturowe i raporty ze zogni-
skowanych wywiadéw grupowych pacjentéw z MDS. Autorzy publikacji nastepnie oceni-
li jakos$¢ zycia (ang. quality of life, QoL) poprzez przeprowadzenie wywiadow na temat
uzytecznosci zdrowia z matg grupy chorych na MDS (n=8). W wywiadach tych wykorzy-
stano metode handlowania czasem (ang. time-trade-off, TTO) do oceny stanéw zdrowot-
nych w skali od 0 (Smier¢) do 1 (doskonatego zdrowia). Do utworzonych stanéw zdro-
wia nalezaty: zalezny od przetoczen, zmniejszone zapotrzebowanie na transfuzje i nieza-
lezny od przetoczen oraz zgon.

W modelu uwzgledniono zuzycie zasobow w postaci: lekow, przetoczen i badan labora-
toryjnych wraz z wizytami lekarskimi i innych zasobéw medycznych. W oparciu o dane z
badania MDS-003 w modelu przyjeto 2 jednostki krwinek czerwonych i 0,18 jednostek
plytek krwi na jedno przetoczenie. Ponadto z badania tego przyjeto oszacowania doty-
czace wykorzystania terapii chelatacji zelaza w zaleznoSci od statusu przetoczen (odset-
ki leczonych). Zuzycie EPO i G-CSF w ramach BSC przyjeto w oparciu o the Nordic study ,
i zmodyfikowano w celu odzwierciedlenia standardowej praktyki w USA (tygodniowa
dawka 40 000 IU EPO i 300 ug G-CSF).32 W modelu zatozono, ze wszyscy pacjenci otrzy-
mywali leczenie EPO, nawet jesli nie stawali sie niezalezni od przetoczen.

Model nie byt dostosowany do réznic w wynikach zdrowotnych zwigzanych z zespotem
del-5q, poniewaz zaledwie 11 pacjentéw miato ten zesp6t w ‘Nordic MDS Group" (Zrédto
danych BSC z badania klinicznego II fazy z randomizacja - THAL-001).
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W analizie podstawowej 67% pacjentoéw leczonych lenalidomidem byto niezaleznych od
przetoczen w poréwnaniu z 8,9% w grupie BSC. Przetozyto sie to odpowiednio na 0,61 i
0,08 lat w stanie niezaleznym od przetoczen. Uzysk w QALY wynidst z kolei odpowied-
nio 0,781 0,53. Catkowity roczne koszty leczenia wyniosty 63 385 USD dla lenalidomid i
54 940 USD dla BSC. Roczne koszty przetoczen wyniosty odpowiednio 7 574 USD i
18 101 USD. Leczenie lenalidomidem w poréwnaniu z BSC zwigzane byto z dodatkowym
kosztem w wysokosci 16 066 USD za zyskany rok w stanie niezaleznym od przetoczen i
35050 USD za QALY.

W ramach jednokierunkowych analiz wrazliwos$ci testowano zatoZenia dotyczace zapo-
trzebowania na przetoczenia przed leczeniem, uzytecznos$ci stanu niezaleznego od prze-
toczen, odsetek TI w przypadku leczenia EPO i lenalidomidem. Wyniki byty najbardziej
wrazliwe w odniesieniu do zapotrzebowania na przetoczenia przed leczeniem (13-17
transfuzji rocznie) i odsetek pacjentow leczonych lenalidomidem, ktorzy byli niezalezni
od przetoczen (63%-71%) - zakres inkrementalnych wspétczynnikéw kosztow-
uzytecznosci od 30 000 USD do 40 000 USD. Prawdopodobienstwo optacalnosci koszto-
wej lenalidomidu w poréwnaniu do BSC przekraczato 50% przy progu optacalnosci w
wysokosci 35 000 USD, a przy progu 50 000 USD wyniosto 100%.

Jednakze jest mato prawdopodobne, aby analizowany jednoroczny horyzont czasowy
byt wystarczajacy do okreslenia rzeczywistej optacalnosci leczenia lenalidomidem.

Bozkaya 2011 (USA) - populacja chorych z MDS z delecja 5q

Bozkaya 2011 (abstrakt konferencyjny) dotyczy oceny potencjalnych oszczednosci
zwigzanych ze stanem niezalezno$ci od przetoczen uzyskiwanego w wyniku stosowania
lenalidomidu w USA. W tym celu skonstruowano model symulacji o 1-rocznym horyzon-
cie czasowym, poréwnujacy lenalidomid z przetoczeniami u chorych z MDS z delecja 5q i
anemig zalezng od przetoczen. Dane w odniesieniu do poczatkowych przetoczen, zapo-
trzebowania na terapie chelatujgca zelazo, statusu odpowiedzi, ryzyka infekcji, zgonu,
progresji do AML i powiktan zwigzanych z nadmierng akumulacjg Zelaza przypisano w
oparciu o badanie kliniczne i dane literaturowe. Chorzy niezalezni od przetoczen mieli
nizsze ryzyko infekcji, zgonu, progresji do AML. Czesto$¢ podawania lenalidomidu i mo-
dyfikacje dawkowania leku przyjeto w oparciu o badanie kliniczne MDS-003. Cze$¢ zato-
zen w modelu przyjeto w oparciu o wytyczne kliniczne. Zuzycie zasobéw i dane koszto-
we (stan na 2010 r., USD) uzyskano z amerykanskich baz danych i dostepnych danych
literaturowych. W scenariuszu zaktadajacym, ze chorzy w wyniku stosowania lenalido-
midu stajg sie niezalezni od przetoczen, koszty dla chorego leczonego lenalidomidem
wyniosty 119 186 USD, podczas gdy koszty chorego zaleznego od przetoczen wyniosty
77 729 USD. Chorzy leczeni lenalidomidem doswiadczyli mniejszej liczby infekcji, powi-
ktan zwigzanych z nadmiarem Zelaza, progresji do AML i mieli mniejsze zuzycie terapii
chelatujacej zelazo w poréwnaniu do chorych leczonych przetoczeniami. Autorzy abs-
traktu wnioskuja, leczenie lenalidomidem chorych z MDS z delecja 5q i anemig zalezna
od przetoczen skutkuje oszczednoSciami w nastepstwie zmniejszenia kosztow powiktan
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zwigzanych z zaleznos$cig od przetoczen. Oszczednosci te w duzej mierze rekompensuja
koszty leczenia lenalidomidem.

SMC (Szkocja) - populacja chorych z MDS z delecja 5¢g

W ramach oceny lenalidomidu przez the Scottish Medicines Consortium (SMC) przedsta-
wiono streszczenie analizy ekonomicznej dla poréwnania lenalidomidu z BSC zlozZonej
przez Wnioskodawce wraz z kompletem dokumentacji w Szkocji, opartej na modelu
Markowa opisywanym w niniejszej analizie. BSC zdefiniowano tak jak w gtéwnym bada-
niu klinicznym dla lenalidomidu i sktadata sie ona gtéwnie z przetoczen krwi oraz chela-
tacji zelaza, jezeli byto wymagane. ZatozZenia (stany zdrowotne, horyzont czasowy, 67 lat
jako poczatkowy wiek chorych) _ Analize wykonano z
perspektywy ptatnika publicznego (National Health Service, NHS). Model ten jednakze
odpowiada chorym z delecjg 5q, tzn. nie jest ograniczony do chorych z izolowang delecja
5q analizowang w niniejszej analizie. _
|

Dodatkowe koszty w wysokos$ci 51 082 GBP zwigzane z leczeniem lenalidomidem po-
zwalajg na uzyskanie dodatkowego 0,88 roku zycia w pelnym zdrowiu (1,15 LYG - zy-
skane lata zycia, ang. life years gained) w poréwnaniu z BSC. Inkrementalny wspoétczyn-
nik kosztow-uzytecznos$ci oszacowano na 57 930 GBP/QALY.

Przeprowadzona analiza wrazliwos$ci wykazata bardzo niewielka zalezno$¢ wynikow
analizy od takich parametréw jak: czas trwania odpowiedzi, progresja do AML (ponie-
waz wiekszo$¢ chorych w modelu umiera wcze$niej) lub umieralnos¢ niezwigzana z
AML. Skrocenie horyzontu czasowego do 10 lat wigzato sie z nieznacznym wzrostem
ICUR. Najwiekszy wplyw na wyniki miaty wartos$ci uzytecznosci dla stanu niezaleznego
od przetoczen.

Wskazywanym ograniczeniem wykonanej analizy jest brak przedstawienia wynikéw dla
docelowej populacji, tj. chorych z izolowana delecja 5q. Nalezy jednak podkresli¢, ze wy-
niki zostaly przedstawione w ramach analizy uzupetniajacej (brak szczegétowych da-
nych) i byty zblizone do wynikéw dla populacji catkowitej - ICUR wyniost 55 677
GBP/QALY.

SMC uznato za speione kryterium znaczacej poprawy jakos$ci zycia chorych oraz ze
wzglednie wysoki koszt za QALY jest akceptowalny przy oczekiwanych korzysciach z
leczenia i w kontekscie statusu sierocego leku.

W oparciu o ztozong dokumentacje SMC wydato pozytywna decyzje w odniesieniu do
stosowania lenalidomidu w leczeniu chorych z anemig zalezng od przetoczen w przebie-
gu zespotoéw mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1 ryzyku, zwigzanych z nie-
prawidtowoscig cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q, jezeli inne sposoby le-
czenia sg niewystarczajgce lub niewtasciwe w Szkociji.
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NICE (UK) - populacja chorych z MDS z delecja 5g

Lenalidomid w leczeniu chorych z MDS z nieprawidtowoscig cytogenetyczng w postaci
delecji 5q zostat oceniony rowniez przez National Institute for Health and Clinical Excel-
lence (NICE). Ocene ekonomiczng lenalidomidu oparto na modelu Markowa opisywa-
nym w niniejszej analizie. Zatozenia (stany zdrowotne, horyzont czasowy, 67 lat jako

poczatkowy wiek chorych) | ENEEEEEE occn: ckono-
miczna nie jest ograniczona do chorych z izolowang delecjg 5q. _
N P 7y -

jeto 3,5% stope dyskontowa na koszty i wyniki zdrowotne (QALY).

Wyniki analizy przeprowadzonej w dozywotnim horyzoncie czasowym wskazuja, ze w
chorzy spedza dodatkowe 1,7 roku w stanie niezaleznym od przetoczen, zyskujac 0,89
QALY - ICUR oszacowano na 56 965 GBP/QALY w poréwnaniu z BSC. Przeprowa-
dzone analizy wrazliwosci dla kluczowych parametréw modelu pokazuja, iz wyniki roz-
nig sie nieznacznie miedzy analizowanymi scenariuszami (52 560 GBP/QALY - 62 591
GBP/QALY). Najwiekszy wplyw na wyniki miata warto$¢ uzytecznosci przyjeta dla stanu
TI. Wéréd innych parametréw majacych duzy wptyw na zmiane ICUR byty: warto$¢ uzy-
tecznos$ci przyjeta dla stanu TD, odsetek chorych z przerwaniami leczenia. Dopasowanie
krzywej dla progresji do AML i umieralnosci catkowitej wptywato znacznie na réznice w
kosztach i w zyskanych QALY, ale nie na ICUR. Uzytecznosci i koszty zwigzane z AML,
powiktaniami i dzialaniami niepozadanymi miaty pomijalny wplyw na wyniki analizy.
Odsetek chorych leczonych ESA w ramieniu BSC nie miat wptywu na wyniki. Przedsta-
wiony model zostat pozytywnie zweryfikowany przez Evidence Review Group (ERG),
pomimo kilku drobnych btedéw i braku korekty pét cyklu, ktérych uwzglednienie spo-
wodowato wzrost ICUR do 62 674 GBP za QALY.®°

Dnia 19.05.2014 r. zostal opublikowany dokument do konsultacji dotyczacy stosowania
lenalidomidu w populacji chorych z zespotami mielodysplastycznymi i delecjg 5q. Zgod-
nie z dokumentem lenalidomid nie jest rekomendowany przez NICE w leczeniu pacjen-
toOw z anemig zalezng od przetoczen w przebiegu zespotow mielodysplastycznych o ni-
skim lub posrednim-1 ryzyku, zwigzanych z nieprawidtowosciag cytogenetyczng w po-
staci izolowanej delecji 5q, jezeli inne sposoby leczenia sg niewystarczajace lub niewta-
Sciwie. Nalezy jednak zaznaczy¢, Ze opublikowany dokument nie jest ostateczng wersjg
wytycznych NICE, a rekomendacja moze ulec zmianie po konsultacjach.”0
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2.7.2 Przeglad systematyczny badan dotyczacych wartosci uzytecznos$ci dla sta-
now zdrowia u chorych z MDS

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w odniesieniu do analiz ekonomicznych,30
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 zwigzku z powyzszym wykonano przeglad systematyczny wartos$ci uzytecznosci dla
stanow zdrowia u chorych z MDS, jednakze ze wzgledu na to, iz przeglad taki zostat wy-
konany réwniez przez pierwotnych autoréw modelu w ramach dokumentacji ztoZonej
przez Wnioskodawce do NICE, zaktualizowano go jedynie o doniesienia opublikowane
od 2012 r. (data odciecia w przegladzie pierwotnym to poczatek lutego 2012 r., jednakze
dla pewnosci niepominiecia publikacji przeszukiwanie abstraktéw w ramach niniejszej
analizy przeprowadzono od stycznia 2012 r.). Wyniki przeprowadzonych przegladu
przedstawiono ponizej. Opis metodyki przegladéw wraz z kryteriami wtgczenia i wyklu-
czenia przedstawiono w zatgczniku - patrz Aneks 2. Przeglad systematyczny badan uzy-
tecznoSci.

Nalezy zauwazy¢, ze przeglad systematyczny obejmujacy réwniez badania dotyczace
uzytecznosci stanéw zdrowia i jakoSci zycia w docelowej populacji wykonano w ramach

analizy Kliniczne; (N | -n:lidomid (Revli-

mid®) w leczeniu zespotéw mielodysplastycznych z izolowana delecja 5q. Analiza kli-
niczna Warszawa, lipiec 2014.).

Przeglad pierwotny

Lacznie zidentyfikowano 672 potencjalnie istotne referencje dotyczace jakos$ci zycia za-
leznej od zdrowia (HRQL). Po usunieciu duplikatéw i zastosowaniu kryteriéw wiaczenia
pozostato 20 badan, ktére podsumowano w ponizszej tabeli. Po szczegétowej ocenie
tych badan zostaty zidentyfikowane tgcznie 4 badania, ktére opisuja odpowiednie stany
zdrowotne, sg potencjalnie zgodne z analizowanym problemem i wtasciwe dla analizy
kosztow-uzytecznoSci - patrz rozdz. 2.5.3.

W 16 zidentyfikowanych mniej istotnych badaniach, w ktérych raportowano czes$¢ da-
nych dotyczacych HRQL u pacjentéw z MDS, stosowano wiele réoznych narzedzi. Badania
Balleari 200681, Spiriti 200583, Stasi 200584, Casadevall 200485, Clavio 20048¢, Sekeres
200487 i Revicki 201371 uzywaty FACT-An i dotyczyty pacjentow z MDS od niskiego ry-
zyka do zaawansowanego MDS i AML. Inne badania zwieraty dane dotyczace HRQL ze-
brane przy uzyciu EORTC QLQ-C30 i/lub QoL-E (Kornblith 2002, Hellstrom-Lindberg
2003, Oliva 2009a, 2009b and 2009c, Oliva 2011, Nilsson-Ehle 2011).90.8877.78,79,7473 Pq-
nownie, w tych badaniach rekrutowano pacjentéw z szerokim zakresie ciezkosci choro-
by. Zadne z tych badan nie dostarcza danych, ktére sg zgodne z analizowang populacja
lub nadajg sie do stosowania w analizie kosztéw-uzytecznosci. Przekrojowe badanie
Jansen 2003 u pacjentow z Holandii z MDS zaleznym od przetoczen zawiera ocene wg
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SF-36, jak rowniez the Multidimensional Fatigue Inventory (MIF) i EQ-5D VAS.89 W bada-
niu tym oszacowano $rednig ocene wg EQ-5D VAS dla chorych na MDS na 61.2. Brak jest
oszacowan z tego badania dla chorych niezaleznych od przetoczen, poniewaz do badania
wiaczono jedynie pacjentéw zaleznych od przetoczen.8?

Cztery badania, ktore dostarczaty potencjalnie istotnych informacji w odniesieniu do
modelowania kosztow-uzytecznos$ci (Goss 200682, Szende 200989, Bucksterin 200975 i
Buckstein 201172) opisano szczeg6towo w rozdz. 2.5.3.

Aktualizacja przegladu

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Do 12 czerwca 2014 r. zidentyfikowano 18
prac, ktorych peine teksty oceniono pod katem zgodnos$ci z kryteriami kwalifikacji do
przegladu i wykluczenia z niego. W ramach przegladu peinych tekstow zidentyfikowano
2 kolejne publikacje. Diagram wg QUOROM /PRISMA, przedstawiajacy kolejne etapy wy-
szukiwania i selekcji analiz ekonomicznych oraz kryteria wtgczenia i wykluczenia z ana-
lizy przedstawiono w aneksie (patrz Aneks 2. Przeglad systematyczny badan uzyteczno-
$ci).

W ramach aktualizacji przegladu do analizy wtaczono 9 badan spehiajacych kryteria
wiaczenia. Jednakze ze wzgledu na zastosowane kwestionariusze w ramach oceny jako-
$ci zycia nie wykorzystano ich do przypisania wartos$ci uzyteczno$ci w niniejszym mode-
lu. Jedynie w przegladzie Luccioni 2013 przedstawiono uzytecznosci w odpowiedniej dla
analizy ekonomicznej formie - pochodza one z badania Szende 2009, witaczonego do
analizy w wyniku przegladu pierwotnego (opis badania patrz rozdz. 2.5.3).

Tab. 44, Zidentyfikowane badania dotyczace HRQL,

REGENIE Lokalizacja Populacja Sposéb oceny QoL

przeglad pierwotny

Revicki 201271 Europa 167 pacjenci z MDS o niskim lub po- kwestionariusz FACT-An

$rednim-1 ryzyku MDS z del(5q) QOL

Buckstein Kanada 186 chorzy z MDS kwestionariusze EORTC

201172 (abs- QLQ-C30, FACT-

trakt) An/Fatigue, EQ-5D

Nilsson-Ehle Szwecja, Dania 36 osoby starsze z anemig z MDS o ocena QOL, odsetka odpo-

20117 niskim lub posrednim-1 ryzyku wiedzi i sprawnosci fi-
Zycznej

Oliva 2011" Wtochy 45 pacjenci z MDS o niskim lub po- ocena QOL, skutecznosci i

(abstrakt) $rednim-1 ryzyku MDS z del(5q)  bezpieczenstwa lenalido-
midu

Buckstein Kanada 73 chorzy z MDS kwestionariusze EORTC

200975 (abs- QLQ-C30, FACT-

trakt) An/Fatigue, EQ-5D
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Badanie

Kelaidi 2009
(abstrakt)

Oliva 2009a’’
(abstrakt)

Oliva 2009b "8
(abstrakt)

Oliva 2009¢"®
(abstrakt)

Szende 200980

Balleari 2006

Goss 200682

Spiriti 2005%

Stasi 2005

Casadevall
2004%°

Clavio 2004%

Sekeres 2004°%

Hellstrom-
Lindberg
2003°%

Lokalizacja

Francja

Wtochy

Wtochy

Wtochy

UK, USA,
Niemcy, Fran-
cja

Wtochy

USA

Wtochy

Wtochy

Francja

Wtochy

USA

Skandynawia

99

148

49

49

47

30

133

53

60

11

43

Populacja

pacjenci z MDS o niskim lub po-
$rednim-1 ryzyku MDS z anemig

chorzy z nowozdiagnozowanym
MDS

pacjenci z MDS o niskim lub po-
$rednim-1 ryzyku MDS z del(5q)

pacjenci z MDS o niskim lub po-
$rednim-1 ryzyku MDS z del(5q)

chorzy z MDS

pacjenci z MDS o niskim ryzyku

pacjenci zalezni od przetoczen z
MDS o niskim lub posrednim-1
ryzyku MDS z del(5q)

chorzy z MDS o niskim ryzyku;
Hb < 10g/dl; stabilny stan kli-
niczny; oczekiwana dtugos¢ zycia
26 m-cy

wczes$niej nieleczeni pacjenci z
MDS o niskim lub posrednim-1
ryzyku; 46 chorych zaleznych od
przetoczen

chorzy z MDS i anemig

chorzy z MDS o niskim ryzyku

osoby starsze z zaawansowanym
MDS i AML

chorzy z MDS i anemig, z niskim
lub $rednim ryzykiem

Sposéb oceny QoL

ocena QOL - nie okresSlono,
jakiego instrumentu uzyto

kwestionariusze QOL-E i
LASA QOL

ocena QOL, skuteczno$ci i
bezpieczenstwa lenalido-
midu w leczeniu chorych z
MDS z del(5q)

ocena QOL, skuteczno$ci i
bezpieczenstwa lenalido-
midu w leczeniu chorych z
MDS z del(5q)

ocena QOL przy uzyciu
metod TTO i VAS,

kwestionariusz FACT-An
QOL

decyzyjny model anali-
tyczny poréwnujacy Kosz-
ty i wyniki zdrowotne
lenalidomidu z BSC

ocena odpowiedzi (status
przetoczen) i QOL (FACT-
An) chorych leczonych
epoetyng alfa

ocena QOL: LASA, global
fatigue scale i FACT-An

ocena QOL (FACT-An) i
kosztow ESA+G-CSF vs BSC

ocena QOL (FACT-An) i
funkcjonowania mézgu u
chorych leczonych wyso-
kimi dawkami rHUEPO

ocena QOL: SF-12, FACT-
An i Geriatric Depression
Scale

model predykcyjny odpo-
wiedzi na EPO i ocena QOL
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BEGELE Lokalizacja \ Populacja Sposéb oceny QoL
Jansen 2003%° Holandia 50 pacjenci z MDS zalezni od prze- kwestionariusze SF-36,
toczen MFI i EQ-5D VAS
Kornblith USA 191 pacjenci z MDS ocena QOL (EORTC QLQ-
2002 C30) i zapotrzebowania na
przetoczenia RBC dla aza-
cytydyny vs BSC
aktualizacja
Efficace 2013 Wiochy 159  chorzy z MDS o niskim lub po- EORTC QLQ-C30
(abstrakt) $rednim-1 ryzyku, zaleznym od
przetoczen
Kelaidi 2013 Francja 99 chorzy z MDS o niskim lub po- SF-36, FACT-An
$rednim-1 ryzyku
Lucioni 2013 na* na** chorzy z MDS (chorzy w stanie TI  kwestionariusze/metody
iTD) uzyte w odnalezionych

badaniach: EORTC QLQ-
C30, EQ-5D, VAS, TTO,

QoL-Ev,2
Oliva 2012a Wtochy 148 chorzy z nowozdiagnozowanym  QOL-Ev,2, LASAiEQ-5D
MDS VAS
Oliva 2012b Wtochy 69 pacjenci z MDS o niskim lub po- EORTC QLQ-C30i QOL-E v,
$rednim-1 ryzyku 3
Oliva 2013a Wtochy 45 pacjenci z MDS o niskim lub po- QOL-Ev,2
$rednim-1 ryzyku MDS z del(5q)
Oliva 2013b Wtochy 52i pacjenciz MDS QOL-Ev,2
147
Porter 2012 23 panstw 168 pacjenci z MDS* SF-36v2
Villegas 2011 Hiszpania 44 pacjenci z anemia i MDS o niskim  FACT-F

lub pos$rednim-1 ryzyku

EORTC QLQ-C30 - European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life. Question-
naire-C30; QOL-E v.2 - specyficzny kwestionariusz oceny jako$ci zycia u chorych z MDS; EPO -
erytropoetyna; FACT-An - Functional Assessment of Cancer Therapy-Anaemia; FACT-F - Functional Assess-
ment of Cancer Therapy-Fatigue; G-CSF - czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw; LASA -
Linear Analogue Scale Assessment; MF1 - Multidimensional Fatigue Inventory; na - nie dotyczy (ang. not
applicable); THUEPO - rekombinowana ludzka erytropoetyna (ang. Recombinant Human Erythropoietin);
SF-36 - Medical Outcomes Short-Form 36-Item Health Survey; v. - wersja (ang. version); VAS - wizualna
skala analogowa (ang. visual analogue scale); * przeglad w bazach MEDLINE i EMBASE badan dotyczacych
kosztow i QoL nieograniczony do konkretnych krajéw; ** wigczono 17 publikacji (w tym 7 abstraktéw),
ktére opisano oddzielnie (tj. niemetaanlizowano danych); # w badaniu analizowano réwniez 274 pacjen-
tow z beta-talasemig, ale wyniki przedstawiono oddzielnie dla tych chorych.
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2.8 Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwoSci przeprowadza sie w celu zbadania zatozen strukturalnych w mode-
lu, z powodu niepewnosci odnosnie wiasciwego wyboru Zrédet danych przyjetych pa-
rametrow. Wszystkie dane wejsciowe wykorzystane w analizie s3 szacowane z pewng
niedoktadnoscia. Niepewno$¢ zwigzana z tymi parametrami powinna by¢ analizowana
w ramach analizy wrazliwo$ci, najlepiej przy uzyciu probabilistycznej analizy wrazliwo-
$ci.

Zgodnie z wytycznymi AOTM i Rozporzadzeniem MZ ws minimalnych wymagan, jakie
muszg speinia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych, analiza wrazliwo-
$ci jest niezbedna ze wzgledu na niepewnos$¢ wynikéw analizy ekonomicznej.23.30

Stabilnos¢ wynikéw scenariusza podstawowego w ramach niniejszej analizy testowano
na dwa sposoby: poprzez jednokierunkowe analizy wrazliwo$ci podstawowych parame-
tréw wejsSciowych w celu oceny, ktére parametry miaty najbardziej krytyczny wptyw na
stabilno$¢ wynikéw, i probabilistyczng analize, ktérg przeprowadzono w celu tacznej
oceny niepewnosci parametrow modelu.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis, PSA)

W celu uwzglednienia niepewnos$ci oszacowan parametréw przeprowadzono probabili-

styczna analize wrazliwosci |

, zgodnie z opisem w Tab. 43 (patrz rozdz. 2.5.5).

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwos$ci przedstawiono w postaci (patrz rozdz.
3.4.113.4.2):

e wykreséw rozrzutu (ang. scatterplot) przedstawiajacych zalezno$¢ réznicy w
kosztach poréwnywanych terapii od réznicy w ich efektach (QALY)

e oraz krzywych akceptowalnosci (ang. cost-effectiveness acceptability curve, CEAC;
na osi pionowej odtozono prawdopodobienistwo, z jakim dana interwencja jest
kosztowo-efektywna przy sktonnosci do zaptaty za dodatkowa jednostke QALY -
o$ pozioma).

Deterministyczna analiza wrazliwoS$ci (ang. deterministic sensitivity analysis, DSA)

Analizy wrazliwosci przeprowadzono w celu okreslenia wrazliwosci wynikéw uzyska-
nych w modelu w odniesieniu do niepewnosci gtbwnych danych wejsciowych modelu.
W ponizszej tabeli przedstawiono rozpatrywane scenariusze jednokierunkowej deter-
ministycznej analizy wrazliwosci zgodnie z ponizszym opisem. W jednokierunkowych
analizach wrazliwosci, poza parametrem zmienionym zgodnie z opisem w ponizszej ta-
beli, pozostate parametry byty takie jak w przypadku scenariusza podstawowego (patrz
rozdz. 2.5.5). Wyniki dla poszczegélnych wariantéw, zebrane w postaci odpowiednich
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wykresow i tabel, zamieszczone zostaty

Stopa dyskontowa (SA 1A, SA 1B, SA 1C)

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych w analizie wrazliwoSci
przyjeto alternatywne stopy dyskontowe.
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Tab. 45. Parametry badane w ramach jednokierunkowych analiz wrazliwoSci,

Zrédto danych

Zrédto danych

Parametr (oznaczenie - nr SA)

stopa dyskontowa (14, 1B, 1C)

Analiza podstawowa

stopa dyskontowa 5% dla
kosztow i 3,5% dla efektow
zdrowotnych

zgodnie z wytycznymi AOTM
(rozdz. 2.5.5)

Analizy wrazliwosci

stopa dyskontowa 0% na
koszty i efekty;

stopa dyskontowa 5% na
koszty i efekty;

stopa dyskontowa 5% na
koszty i 0% na efekty

zgodnie z wytycznymi AOTM
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Parametr (oznaczenie - nr SA)  Analiza podstawowa Zrédto danych Analizy wrazliwo$ci Zrédto danych

zmiana wszystkich kosztéw patrz rozdz. 2.5.4 badanie ankietowe, Obwiesz-
poza kosztem lenalidomidu czenie MZ na lipiec-sierpien

() . 10) 2014, Zarzadzenia NFZ, Indeks

Lekéw Medycyny Praktycznej

(koszty przyjete w BC patrz
rozdz. 2.5.4, warto$¢ kosztow
w DSA patrz tabela ponizej)

wybidrcza zmiana kosztéw _ Zarzadzenie NFZ - patrz rozdz. _
I (11, 12) 0 I
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Tab. 46. Zmiana wszystKich kosztéw poza kosztem lenalidomidu w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci.

Parametr Koszt w analizie Koszt w analizie wraz- Koszt w analizie wraz-

podstawowej - BC* liwosci - BC + 20% liwosci - BC - 20%

* Zrédta kosztéw zebrano w Tab. 43 (patrz rozdz. 2.5.5).
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3 Wyniki analizy

W kolejnych rozdziatach przedstawiono wyniki poréwnania lenalidomidu z najlepszym
leczeniem wspomagajgcym (BSC).
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W rozdz. 3.2 przedstawiono wyniki analizy z perspektywy wspoélnej, tj. podmiotu zobo-
wigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy,
czyli perspektywe NFZ i pacjenta tacznie

W rozdz. 3.4 przedstawiono wyniki deterministycznej analizy wrazliwo$ci przy zmianie

réznych parametrow kluczowych analizy I
I vy

przedstawiono z perspektywy NFZ oraz z perspektywy tacznej NFZ i pacjenta.

W rozdz. 3.4 przedstawiono wyniki probabilistycznej analizy wrazliwos$ci z perspektywy

w4 0000
I yniki przedstawiono z perspektywy NFZ

oraz z perspektywy tacznej NFZ i pacjenta.

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ ws. minimalnych wymagan, jakie musza speinia¢ anali-
zy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych,3? analiza ekonomiczna powinna zawie-
ra¢ ,oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej ICUR (lub
ICER) jest rowny wysokos$ci progu optacalnosci dla lekéw. Gtéwne wyniki analizy pro-
gowej przedstawiono w rozdz. 3.5.11i 3.5.2, _ W
rozdz. 3.5.3 przedstawiono wyniki analizy progowej w przypadku scenariuszy determi-
nistycznej analizy wrazliwoSci -

94/179



Lenalidomid (Revlimid®) w leczeniu zespotéw mielodysplastycznych z izolowang delecja 5q
- analiza ekonomiczna

I 'y i

przedstawiono z perspektywy NFZ oraz z perspektywy tgcznej NFZ i pacjenta.

3.1 Perspektywa NFZ

W ponizszych tabelach i na ponizszych wykresach zestawiono wyniki dla poréwnania
lenalidomidu z BSC w populacji chorych na MDS z izolowang delecja 5q z perspektywy
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Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci dla lenalidomidu w poréwnaniu z BSC przedsta-
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W ponizszych tabelach i na ponizszych wykresach zestawiono wyniki dla poréwnania
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Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci dla lenalidomidu w poréwnaniu z BSC przedsta-
wiono w ponizszej tabeli.
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3.2 Perspektywa taczna

NFZ wspolnej, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw pu-
blicznych i $wiadczeniobiorcy, czyli perspektywe NFZ i pacjenta tacznie,
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Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci dla lenalidomidu w poréwnaniu z BSC przedsta-
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W ponizszych tabelach i na ponizszych wykresach zestawiono wyniki dla poréwnania
lenalidomidu z BSC w populacji chorych na MDS z izolowang delecjg 5q z perspektywy
NFZ wspdlnej, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw pu-
blicznych i $wiadczeniobiorcy, czyli perspektywe NFZ i pacjenta tacznie,

102/179



Lenalidomid (Revlimid®) w leczeniu zespotéw mielodysplastycznych z izolowang delecja 5q
- analiza ekonomiczna

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci dla lenalidomidu w poréwnaniu z BSC przedsta-
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3.3 Deterministyczne analizy wrazliwosci

Dla oszacowania niepewnos$ci parametrow wykorzystanych w analizie podstawowej
przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci - jednokierunkowe analizy

wrazliwosci zgodnie z opisem w rozdz. 2.8. || GcIEGININININGEGGEE
N \Vyniki przedsta-
wiono w postaci réznicy w kosztach catkowitych i QALY oraz w postaci inkrementalnych
wspotczynnikow kosztéw uzytecznosci - ICUR. Koszty przedstawiono z perspektywy
NFZ oraz z perspektywy tacznej NFZ i pacjenta.
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N

Ponizej opisano wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci _
perspektywy NFZ oraz z perspektywy tacznej NFZ i pacjenta. Wyniki zebrano réwniez w
tabelach ponizej i na ponizszych wykresach.
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3.4 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Ponizej przedstawiono wyniki probabilistycznej analizy wrazliwos$ci (opis analizy patrz
rozdz. 2.8) z perspektywy NFZ oraz z perspektywy tacznej NFZ i

Parametry modelu uwzglednione w analizie wraz z ich rozktadami zebrano w Tab. 43 w

rozdz. 2.5.5.

Na ponizszych wykresach rozrzutu (wykres typu scatterplot) przedstawiono zaleznos¢
réznicy w kosztach poréwnywanych terapii od réznicy w ich efektach (QALY) w popula-
cji chorych na MDS z izolowang delecja 5q.

Na podstawie wygenerowanych krzywych akceptowalno$ci mozna wnioskowac, zZe
prawdopodobienstwo optacalnosci lenalidomidu dla skutecznos$ci ocenionej w postaci
lat zycia w pelnym zdrowiu (QALY)

Wyniki w postaci wykresow rozrzutu i krzywych akceptowalnosci z perspektywy NFZ
oraz z perspektywy tacznej NFZ i pacjenta przedstawiono ponizej.
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Na ponizszych wykresach rozrzutu (wykres typu scatterplot) przedstawiono zaleznos¢
réznicy w kosztach poréwnywanych terapii od réznicy w ich efektach (QALY) w popula-
cji chorych na MDS z izolowang delecja 5q.

Na podstawie wygenerowanych krzywych akceptowalno$ci mozna wnioskowac, ze
prawdopodobienstwo optacalnosci lenalidomidu dla skutecznos$ci ocenionej w postaci

lat zycia w pelnym zdrowiu (QALY)

Wyniki w postaci wykresow rozrzutu i krzywych akceptowalnos$ci z perspektywy NFZ
oraz z perspektywy tacznej NFZ i pacjenta przedstawiono ponizej.
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3.5 Analiza progowa

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

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r, w sprawie mi-
nimalnych wymagan3?, w niniejszym rozdziale oszacowano ceny zbytu netto wniosko-
wanej technologii, _, przy ktorej koszt dodatkowego roku zycia
w pelnym zdrowiu jest rowny wysokos$ci progu, o ktorym mowa w art, 12 pkt 13 usta-
wy, tj. 111 381 PLN/QALY.%2
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W rozdz. 3.5.11i 3.5.2 przedstawiono wyniki scenariusza podstawowego dla por6wnania

lenalidomidu z BSC, |

Wyniki analizy progowej dla rozpatrywanych scenariuszy deterministycznej analizy

wrazliwosci przedstawiono w rozdz 2.8 - [

Wyniki przedstawiono z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspoélnej, tj. podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze sSrodkow publicznych i §wiadczeniobior-
cy, czyli perspektywe NFZ i pacjenta tacznie.

Dla lenalidomidu stosowanego u chorych na MDS z izolowang delecja 5q (tj. w docelowej
populacji chorych) w poréwnaniu z BSC, osiggniecie progu optacalnosci dla dodatkowe-
go roku zycia w pelnym zdrowiu na poziomie 3xPKB jest zwigzane _

I (p-tr7 tabele ponizej).

Dla lenalidomidu stosowanego u chorych na MDS z izolowana delecja 5q (tj. w docelowej
populacji chorych) w poréwnaniu z BSC, osiggniecie progu optacalnosci dla dodatkowe-
go roku zycia w pelnym zdrowiu na poziomie 3xPKB jest zwigzane _

I (-t tabele ponizej).
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3.5.3 Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Analize progowa przeprowadzono roéwniez dla scenariuszy deterministycznej analizy
wrazliwosci zgodnie z opisem w rozdz. 2.8. Wyniki przedstawiono z perspektywy NFZ
oraz z perspektywy tacznej NFZ i pacjenta.

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy progowej dla scenariuszy deter-
ministycznej analizy wrazliwosci _ z perspektywy NFZ (Tab. 64)
oraz z perspektywy tacznej NFZ i pacjenta (-).

Dla lenalidomidu stosowanego u chorych na MDS z izolowang delecja 5q (tj. w docelowej
populacji chorych) w poréwnaniu z BSC, osiggniecie progu optacalnosci dla dodatkowe-

go roku zycia w petnym zdrowiu na poziomie 3xPKB jest zwigzane _
w przypadku perspektywy NFZ _ w przypadku perspekty-
wy tacznej NFZ i pacjenta w ramach analizowanych scenariuszach deterministycznej

analizy wrazliwosci (patrz tabele ponizej).

120/179



Lenalidomid (Revlimid®) w leczeniu zespotéw mielodysplastycznych z izolowana delecja 5q

- analiza ekonomiczna

121/179



athQuest

3

He

-

'y
4

L A 4

122/179



Lenalidomid (Revlimid®) w leczeniu zespotéw mielodysplastycznych z izolowang delecja 5q
- analiza ekonomiczna

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy progowej dla scenariuszy deter-

ministycznej analizy wrazliwoSci _ z perspektywy NFZ (-)

oraz z perspektywy tacznej NFZ i pacjenta (-).

Dla lenalidomidu stosowanego u chorych na MDS z izolowana delecja 5q (tj. w docelowej

populacji chorych) w poréwnaniu z BSC, osiggniecie progu optacalnosci dla dodatkowe-

go roku zycia w pelnym zdrowiu na poziomie 3xPKB jest zwigzane _

w przypadku perspektywy NFZ _ w przypadku perspekty-
wy 1acznej NFZ i pacjenta w ramach analizowanych scenariuszach deterministycznej
analizy wrazliwosci (patrz tabele ponizej).
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6 Wyniki koncowe
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Aneks 1. Przeglad dowodow ekonomicznych

Ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych dla lenalidomidu
w bazach MEDLINE (PubMed), EMBASE (Embase,com), The Cochrane Library, Centre for
Reviews and Dissemination oraz Cost-effectiveness Analysis Registry (Tab. 69,

Tab. 70, Tab. 71, Tab. 72, Tab. 73).

Diagram wg QUORUM?3/PRISMA?4 przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selek-
cji analiz ekonomicznych, przedstawiono na Ryc. 26.

Liste publikacji wigczonych i wykluczonych z opracowania przedstawiono odpowiednio
w Tab. 74 i Tab. 75.

Tab. 69. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla lenalidomidu w systemie bazy MEDLI-
NE (PubMed); dane na dzien 11.06.2014 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 Costs and cost analysis [MH] 178 461
#2 Cost allocation [MH] 1936
#3 Cost-benefit analysis [MH] 58876
#4 Cost control [MH] 28 565
#5 Cost savings [MH] 8 642
#6 Cost of illness [MH] 17 299
#7 Cost sharing [MH] 3559
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 178 461
#9 lenalidomide[nm] 1268
#10 lenalidomide[tw] 2174
#11 IMiD3 cpd[tw] 0

#12 CC 5013[tw] 53

#13 CC5013[tw] 9

#14 CC-5013[tw] 53

#15 Revlimid[tw] 92

#16 Revimid[tw] 9

#17 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 2191
#18 #8 AND #17 25
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Tab. 70. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla lenalidomidu w systemie bazy EMBASE
(Embase,com); dane na dzien 11.06.2014 r.

Identyfikator ~Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 ‘Cost benefit analysis’/exp 63 863
#2 ‘Cost effectiveness analysis’/exp 97 672
#3 ‘Cost of illness’/exp 13828
#4 ‘Cost control’/exp 48 280
#5 ‘Cost minimization analysis’/exp 2470
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 204 793
#7 'lenalidomide’/exp OR lenalidomide 8574
#8 'imid3 cpd’ 0

#9 'cc5013"/exp OR 'cc 5013’ 8341
#10 'cc5013"/exp OR 'cc5013' 8343
#11 'cc-5013"/exp OR 'cc-5013' 8341
#12 'revlimid'/exp OR revlimid 8348
#13 'revimid'/exp OR revimid 8339
#14 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 8585
#15 #6 AND #14 160

Tab. 71. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla lenalidomidu w systemie bazy the Co-
chrane Library; dane na dzien 11.06.2014 r, (Issue 6 of 12, June 2014).

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 MeSH descriptor ‘Costs and cost analysis’ explode all trees 22323
#2 MeSH descriptor ‘Cost allocation’ explode all trees 16

#3 MeSH descriptor ‘Cost-benefit analysis’ explode all trees 15895
#4 MeSH descriptor ‘Cost control’ explode all trees 1180
#5 MeSH descriptor ‘Cost savings’ explode all trees 913
#6 MeSH descriptor ‘Cost of illness’ explode all trees 1138
#7 MeSH descriptor ‘Cost sharing’ explode all trees 39

#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 22 323
#9 lenalidomide 178
#10 imid3 cpd 0

#11 cc 5013 13
#12 cc5013 2

#13 cc-5013 12
#14 revlimid 20
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Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#15 revimid 0

#16 #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 184

#17 #8 AND #16 6

Tab. 72. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla lenalidomidu w systemie bazy the Cen-
tre for Reviews and Dissemination; dane na dzien 11.06.2014 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatéw

#1 lenalidomide 33

#2 imid3 cpd 0

#3 cc 5013 2

#4 cc5013 0

#5 cc-5013 2

#6 Revlimid 8

#7 Revimid 0

#8 lenalidomide OR imid3 cpd OR cc 5013 OR ¢c5013 OR cc-5013 OR 33
Revlimid OR Revimid

#9 cost* 22247

#10 (lenalidomide OR imid3 cpd OR cc 5013 OR cc5013 OR cc-5013 8

OR Revlimid OR Revimid) AND cost*

Tab. 73. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla lenalidomidu w systemie bazy Cost-
effectiveness Analysis Registry; dane na dzien 11.06.2014 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#1 lenalidomide

#2 imid3 cpd 0

#3 cc 5013 0

#4 cc5013 0

#5 cc-5013 0

#6 Revlimid 0

#7 Revimid 0
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Ryc. 26. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych dla lenalidomi-

du (diagram QUOROM?3 /PRISMA®4).

Wstepnie zidentyfikowane prace:
MEDLINE (PubMed): 25

EMBASE (Embase,com): 160

Cochrane Library: 6

MEDLINE, EMBASE i Cochrane 1acznie: 191;
po selekcji w programie EndNote: 135*

Centre for Reviews and Dissemination (CRD): 8

Cost-effectiveness Analysis Registry (CEAR): 4

Selekcja na podstawie abstraktéw i tytutéw

v

Eliminacja powtorzen i przeglad peinych tekstéw: 3

v

Prace odrzucone na podstawie przegla-
du abstraktow i tytutow:

EndNote: 133
CRD: 6
CEAR: 3

P
<«

v

Prace odrzucone na podstawie przegla-
du petnych tekstéw publikacji: 1 (brak
modelu ekonomicznego)

A\ 4

Wlaczone badania: 4 (1 publikacja, 1 abstrakt i 2
raporty dotyczace oceny technologii medycznej)

Prace wigczone dodatkowo:** 2

* tj, wykluczenie trafien bez autoréw, bez abstraktéw, w jezyku innym niz polski, angielski, niemiecki i
francuski oraz powtarzajacych sie; ** odnalezione poza przegladem w wymienionych bazach danych, do-

tyczg oceny lenalidomidu w UK i w Szkocji.
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Tab. 74. Badania wlaczone do przegladu systematycznego.

Nr Oznaczenie Publikacja
opracowania wtorne

1 Goss 2006 Goss TF, Szende A, et al, Cost Effectiveness of Lenalidomide in the Treatment of
Transfusion- Dependent Myelodysplastic Syndromes in the United States, Cancer
Control 2006;13(SUPPL,):17-25,

2 Bozkaya 2011 Bozkaya D, Mahmoud D et al, Cost Savings Associated with Transfusion Independ-
(abstrakt) ence in Patients with Myelodysplastic Syndrome with a 5qdeletion, Value in Health
2011;14(3):A160,

3 NICE (UK) National Institute for Health and Clinical Excellence, Lenalidomide for the treat-
ment of myelodysplastic syndromes associated myelodysplastic syndromes associ-
ated with deletion 5q cytogenetic abnormality, Single Technology Appraisal, Janu-
ary 2013,*

4 SMC (Szkocja)  Scottish Medicines Consortium, Lenalidomide 2,5mg, 5mg, and, 10mg, hard cap-
sules (Revlimid®), SMC No, (942/14), February 2014,

* Raport ten zostat oceniony przez Evidence Review Group (ERG, Riemsma R, Al M, Blommestein H,
Deshpande S, Ryder S, Worthy G, Noake C, Armstrong N, Severens JL, Kleijnen ], Lenalidomide for the
treatment of myelodysplastic syndromes associated with deletion 5q cytogenetic abnormality: a Single
Technology Appraisal, York: Kleijnen Systematic Reviews Ltd, 2013 oraz uzupetnienie raportu: Riemsma
R, Al M, Blommestein H, Deshpande S, Ryder S, Worthy G, Noake C, Armstrong N, Severens ]L, Kleijnen ],
Lenalidomide for the treatment of myelodysplastic syndromes associated with deletion 5q cytogenetic
abnormality: a Single Technology Appraisal, Addendum to Evidence Review Group’s Report following
Celgene’s new evidence submission with approved patient access scheme of 8th November 2013, York:
Kleijnen Systematic Reviews Ltd, 2013), a na jego podstawie zostata wydana wstepna rekomendacja NICE
(National Institute for Health and Care Excellence, Final appraisal determination Lenalidomide for treat-
ing myelodysplastic syndromes associated with a deletion 5q cytogenetic abnormality).

Tab. 75. Spis badan wykluczonych.
Nr Publikacja Przyczyna odrzucenia

opracowania wtérne

1 NHSC, Lenalidomide (Revlimid) for low- and intermediate-1-risk artykut pogladowy, nie
myelodysplastic syndromes with deletion 5q chromosomal abnormality dotyczy analizy ekono-
- horizon scanning review Birmingham: National Horizon Scanning micznej (brak modelu
Centre (NHSC), 2005 ekonomicznego)
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Aneks 2. Przeglad systematyczny badan uzytecznosci

Pierwotny przeglad autoréw modelu

Populacja: doro$li chorzy na MDS z niskim lub umiarkowanym ryzykiem, Konieczno$¢
del(5q) znajdowato sie pierwotnie w kryteriach wiaczenia, jednakze, poniewaz strategia
taka zwigzana byta z bardzo niewielkg liczbg potencjalnych trafien, wyszukiwanie zosta-
o rozszerzone na wszystkie chorych na MDS.

Interwencje terapeutyczne: przeglad miat na celu odnalezienie badan dotyczacych kosz-
towej-efektywnos$ci lenalidomidu jak réwniez terapii alternatywnych uzywanych obec-
nie jako najlepsze leczenie wspomagajace (BSC): antybiotyki, przetoczenia krwi, czynni-
ki wzrostu ($rodki stymulujace erytropoeze [ESA] i czynniki stymulujgce tworzenie ko-
lonii granulocytéw [G-CSF]) oraz terapie chelatujace Zelazo.

Ograniczenia: nie wprowadzono ograniczen w odniesieniu do daty lub jezykéw publika-
Cjl.

Przeszukiwano elektroniczne bazy danych: Medline, Embase, Cochrane Library,
Cochrane database of systematic reviews, Cochrane register of clinical trials, NHS HEED,
HTA database, DARE, CINAHL, Econlit, Science Citation Index (Web of Science), Conference
Proceedings Index (Web of Science).

Zapytania wykorzystane w strategii (patrz tabela ponizej): dotyczyty interwencji (BSC i
lenalidomid) i populacji (chorzy na MDS); uwzgledniono metodologiczne filtry wyszu-
kiwania, takie jak stworzone przez the Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN),
aby ograniczy¢ publikacje do wtasciwego typu dowodéw naukowych (badania ekono-
miczne i uzytecznosci).

Data wykonania przegladu: 6 luty 2012.

Poniewaz przeszukiwanie miato na celu odnalezienie dowodéw na temat HRQL a nie
dowoddéw Kklinicznych, brak jest ograniczen odnosnie typu badan w strategii.

Wiaczono wszystkie badania dotyczace dorostych chorych na MDS.

Wi1aczono badania odnoszace sie do leczenia BSC i lenalidomidem u dorostych pacjen-
tow z MDS, zaleznych od przetoczen.

Informacje na temat QoL - w formie wartoSci uzytecznosci lub oceny QoL jakimkolwiek
kwestionariuszem.

Ekstrakcji danych dokonato niezaleznie od siebie dwoje badaczy. W przypadku braku
porozumienia miedzy dwoma analitykami, trzeci analityk miat ekstrahowa¢ dane i wy-
niki osiggniete na drodze konsensusu, ale nie zaszta taka koniecznos¢.
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Tab. 76. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych HRQL u chorych z MDS przeprowadzonego
06.02.2012.

Strategia wyszukiwania

1 exp Myelodysplastic Syndromes/

2 myelodysplas$,mp,

3 MDS,ti,ab,

41or2or3

5 best supportive care,mp,

6 clinical practice,mp,

7 lenalidomide,mp,

8 revlimid, mp,

9 active therap$,ti,ab,

10 Placebos/

11 placebo$,mp,

12 Anti-Bacterial Agents/

13 antibiotic$,ti,ab,

14 Blood Transfusion/

15 transfusion$,ti,ab,

16 "Intercellular Signaling Peptides and Proteins"/
17 Receptors, Erythropoietin/ or Erythropoietin/ or Erythropoietin, Recombinant/
18 erythropoietin$,ti,ab,

19 EPO,ti,ab,

20 darbepoetin alfa,mp,

21 Epoetin Alfa/

22 epoetin alfa,mp,

23 epoetin beta,mp,

24 epoetin theta,mp,

25 epoetin zeta,mp,

26 Polyethylene Glycols/

27 methoxy polyethylene glycol-epoetin beta,mp,
28 Granulocyte Colony-Stimulating Factor/

29 Granulocyte Colony-Stimulating Factor$,mp,
30 G-CSF,mp,

31 Filgrastim/

32 filgrastim,ti,ab,

33 lenograstim,mp,

34 pegfilgrastim,mp,

35 Iron Chelating Agents/

36 Iron/ and Chelation Therapy/

37 iron chelat$,mp,

38 Thioctic Acid/
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Strategia wyszukiwania

39 Alpha lipoic acid,mp,
40 ALAti,ab,

41 Deferasirox,mp,

4?2 Deferoxamine/

43 Deferoxamine,ti,ab,

44 Dimercaprol/

45 Dimercaprol,ti,ab,

46 BAL,ti,ab,

47 Succimer/

48 Dimercaptosuccinic acid,mp,

49 DMSA ti,ab,

50 Unithiol/

51 2,3-dimercapto-1-propanesulfonic acid,mp,
52 DMPS,ti,ab,

53 Edetic Acid/

54 Ethylenediamine tetraacetic acid,mp,

55 Penicillamine/

56 Penicillamine,ti,ab,

57 or/5-56

58 "costs and cost analysis"/

59 exp "Patient Acceptance of Health Care"/
60 cost$,ti,

61 (cost$ adj2 (effective$ or util$ or benefit$ or minimi$)),ab,
62 (economic$ or pharmaco economic$ or pharmoco-economic$),tw,
63 Quality-Adjusted Life Years/

64 quality adjusted life,tw,

65 (qaly$ or gald$ or qale$ or gtime$),tw,

66 disability adjusted life,tw,

67 daly$,tw,

68 Health Status Indicators/

69 (sf36 or sf 36 or short form 36 or shortform 36 or sf thirtysix or sf thirty six or shortform thirtysix or
shortform thirty six or short from thirtysix or short form thirty six),tw,

70 (sf6 or sf 6 or short form 6 or shortform 6 or sf six or sfsix or shortform six or short form six),tw,

71 (sf12 or sf 12 or short from 12 or shortform 12 or sf twelve or sftwelve or shortform twelve or short
form twelve),tw,

72 (sf16 or sf 16 or short form 16 or shortform 16 or sf sixteen or sfsixteen or shortform sixteen or short
form sixteen),tw,

73 (sf20 or sf 20 or short form 20 or shortform 20 or sf twenty or sftwenty or shortform twnety or short
from twenty),tw,

74 (euroqol or euro qol or eq5d or eq 5d),tw,
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Strategia wyszukiwania

75 (hql or hqol or h qol or hrqol or hr qol),tw,

76 (hye or hyes),tw,

77 value of life/

78 quality adjusted life year/

79 quality adjusted life,tw,

80 (qaly$ or qald$ or qale$ or qtime$),tw,
81 disability adjusted life,tw,

82 daly$,tw,

83 health status indicators/

84 health$ year$ equivalent$,tw,
85 health utilit$,tw,

86 (hui or huil or hui2 or hui3),tw,
87 disutili$,tw,

88 rosser,tw,

89 quality of wellbeing,tw,

90 quality of well-being,tw,

91 qwb,tw,

92 willingness to pay,tw,

93 standard gamble$,tw,

94 time trade off,tw,

95 time tradeoff,tw,

96 tto,tw,

97 or/58-96

98 4 and 57

9997 and 98

Aktualizacja przegladu

Przeszukiwano bazy: MEDLINE, the Cochrane Library ithe Center for Reviews and Dis-
semination z datg odciecia 11 czerwca 2014 r. i baze EMBASE z datg odciecia 12 czerwca
2014 .

Wyszukiwanie ograniczono do populacji chorych z MDS. Ze wzgledu na szeroko ujety
problem decyzyjny, strategie dla bazy MEDLINE (PubMed), EMBASE (Embase,com) i Co-
chrane przedstawiono w postaci szczegotowej strategii wyszukiwania bez wykorzysta-
nia dodatkowych filtrow. W strategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczen doty-
czacych jezyka publikacji.

W procesie wyszukiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane
strategie przedstawione ponizej w: Tab. 77, Tab. 78, Tab. 79, Tab. 80, odpowiednio dla
systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE (Embase,com), the Cochrane Library i
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Centre for Reviews and Dissemination (CRD). Strategie zostaty zaprojektowane iteracyj-
nie w postaci ciggu préb wyszukiwania i korekt strategii. W przypadku przeszukiwania
bazy CRD zastosowano stowo kluczowe utilit* i zapytania dotyczace choroby.

Wyszukiwania i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy -

Kryteria wiaczenia i wykluczenia:

Ograniczono sie do badan opublikowanych petnotekstowo w jezyku polskim, angiel-
skim, francuskim i niemieckim.

Wykluczono badania (w tym analizy ekonomiczne) dotyczace gtéwnie chorych z MDS o
posrednim-2 lub wysokim ryzyku bez oddzielnych wynikéw dla chorych o mniejszym
ryzyku (chyba Ze stanowili oni niewielki odsetek chorych - Casadevall 2004, Oliva 2012)
lub niedotyczace analizowanego problemu ze wzgledu na specyficzne terapie - prze-
szczepienie komorek macierzystych lub stosowanie lekdw przeciwgrzybiczych w lecze-
niu infekcji w wyniku powiktan choroby. W przypadku opracowan wtérnych nie anali-
zowano analiz ekonomicznych dotyczacych chorych nie tylko z MDS, W przypadku abs-
traktéw konferencyjnych wykluczono te, w ktérych nie podano wynikéw liczbowych
oceny QoL.

Diagram wg QUORUM?3 /PRISMA?# przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selek-
cji analiz ekonomicznych, przedstawiono na Ryc. 27.

Liste publikacji wykluczonych z opracowania przedstawiono w Tab. 82.

Tab. 77. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia u
chorych z MDS w systemie bazy MEDLINE (PubMed); dane na dzien 11.06.2014 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 quality of life [mh] 115389
#2 quality of life [ti] 40 785
#3 hql [tiab] or hrql [tiab] or hrqol [tiab] 10163
#4 quality-adjusted life years [mh] 6706
#5 quality of life index [tiab] 1157
#6 quality adjusted life year* [tiab] 6 089
#7 qaly* [tw] or qald* [tw] or qale* [tw] 5316
#8 qwb [tw] 169

#9 quality of well being [tw] 290
#10 quality of wellbeing [tw] 0

#11 hui [tw] or hui 2 [tw] or hui2 [tw] or hui 3 [tw] or hui3 [tw] 953
#12 time trade off [tw] or time tradeoff [tw] or tto [tw] 1199
#13 utilit* [tiab] 121795
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Identyfikator
#14

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

Stowa kluczowe

value [tiab] or values [tiab] or cost [tiab] or costs [tiab] or health
[tiab] or analys* [tiab] or index [tiab]

#13 AND #14

health state* [tw]

Value of Life [mh]

hye [tiab] or healthy year* equivalent* [tiab]

standard gamble* [tiab]

euroqol [tw] or euroquol [tw] or EQ 5D [tw] or eq5d [tw]
visual analog* scale* [tw]

SF-36 [tw] OR SF36 [tw] OR SF 36 [tw]

short form [tw] AND health survey [tw]

#22 OR #23

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10
OR#11 OR#12 OR #15 OR #16 OR#17 OR #18 OR #19 OR #20 OR
#21 OR #24

Myelodysplastic Syndromes[mh]
Myelodysplastic Syndrome*[tw]
Dysmyelopoietic Syndrome*[tw]
Hematopoetic Myelodysplasia*[tw]
Hematopoietic Myelodysplasia*[tw]
#26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30
#25 AND #31

wtorne ograniczenie do artykuléw opublikowanych od stycz-
nia 2012 r. (opis w tekscie)

Liczba rezultatow

5204748

58161
3787
5372
42
670
4258
31190
13776
5067
16 075
219 537

15 894
14 577

Tab. 78. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia u
chorych z MDS w systemie bazy EMBASE (Embase,com); dane na dzien 12.06.2014 r.

Identyfikator
#1
#2
#3
#4
#5

#6

#7

Stowa kluczowe

'quality of life'/exp

'quality of life':ti

hql:ab,ti OR hrql:ab,ti OR hrqol:ab,ti
'quality of life index':ab,ti

'quality adjusted life year':ab,ti OR 'quality adjusted life
years':ab,ti

qaly*:ab,ti OR qald*:ab,ti OR qale*:ab,ti

gqwhb:ab,ti

Liczba rezultatow
266 069

54943

14 196

1471

8 288

8726
193
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Identyfikator
#8

#9

#10

#11

#12

#13
#14

#15
#16
#17

#18
#19
#20
#21

Stowa kluczowe

'quality of well being":ab,ti

'quality of wellbeing':ab,ti

hui:ab,ti OR 'hui 2":ab,ti OR hui2:ab,ti OR 'hui 3":ab,ti OR hui3:ab,ti
'time trade off’:ab,ti OR 'time tradeoff’:ab,ti OR 'tto":ab,ti

(utilit* NEAR/2 (value OR values OR cost OR costs OR
health)):ab,ti

'health state':ab,ti OR 'heart states':ab,ti

hye:ab,ti OR 'healthy year equivalent':ab,ti OR 'healthy years
equivalent':ab,ti OR 'healthy year equivalents':ab,ti OR 'healthy
years equivalents':ab,ti

'standard gamble':ab,ti OR 'standard gambles':ab,ti
euroqol:ab,ti OR euroquol:ab,ti OR 'eq 5d":ab,ti OR eq5d:ab,ti

'visual analog scale':ab,ti OR 'visual analogue scale':ab,ti OR 'visual
analog scales':ab,ti OR 'visual analogue scales":ab,ti

'visual analog scale'/exp

SF-36:ab,ti OR SF36:ab,ti OR ‘SF 36’:ab,ti
‘short form’:ab,ti AND ‘health survey’:ab,ti
#19 OR #20

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10
OR#11 OR#12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18
OR #21

'myelodysplastic syndromes'/exp OR 'myelodysplastic syn-
dromes'

'dysmyelopoietic syndrome’
'dysmyelopoietic syndromes’
'hematopoetic myelodysplasia’
'hematopoetic myelodysplasias'
'hematopoietic myelodysplasia’
'hematopoietic myelodysplasias'

#23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29

#22 AND #30

wtdérne ograniczenie do artykuléw opublikowanych od
stycznia 2012 r. (opis w tekscie)

Liczba rezultatow

311
12
2133
1546
7716

3668
98

778
6914
38153

42 344
19966
5989
22 554
323 624

28795

57

>
N
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Tab. 79. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych wartoSci uzytecznosci dla stanéw zdrowia u
chorych z MDS w systemie bazy the Cochrane Library; dane na dzien 11.06.2014 r. (Issue 6 of 12,
June 2014).

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba
rezultatéw
#1 MeSH descriptor Quality of life, this term only 14 780
#2 quality of life:ti 8104
#3 (hql or hrql or hrqol):ti,ab 1529
#4 MeSH descriptor Quality-Adjusted Life Years, this term only 3609
#5 quality of life index:ti,ab 4 632
#6 quality adjusted life year*:ti,ab 2366
#7 (qaly* or qald* or qale*):ti,ab 728
#8 (hui or "hui 2" or hui2 or "hui 3" or hui3):ti,ab 84
#9 (time trade off OR time tradeoff OR tto):ti,ab 186
#10 utilit* NEAR/2 value*:ti,ab 101
#11 utilit* NEAR/2 cost*:ti,ab 3224
#12 utilit* NEAR/2 health:ti,ab 230
#13 health state*:ti,ab 7222
#14 MeSH descriptor Value of Life, this term only 144
#15 (hye OR healthy year* equivalent*):ti,ab 288
#16 standard gamble*:ti,ab 90
#17 (euroqol or euroquol or eq5d or eq 5d):ti,ab 1040
#18 visual analog* scale*:ti,ab 15 289
#19 (SF-36 OR SF36 OR SF 36):ti,ab 2896
#20 (short form AND health survey):ti,ab 1122
#21 #19 OR #20 3410
#22 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 48823
OR#12 OR#13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #21
#23 MeSH descriptor: [Myelodysplastic Syndromes] explode all trees 274
#24 myelodysplastic 647
#25 dysmyelopoietic 8
#26 hematopoetic 27
#27 hematopoietic syndrome 194
#28 hematopoietic syndromes 194
#29 #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 797
#30 #22 AND #36 AND #45 56
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http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=31
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=32

Lenalidomid (Revlimid®) w leczeniu zespotéw mielodysplastycznych z izolowang delecja 5q
- analiza ekonomiczna

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba
rezultatow
wtorne ograniczenie do artykuléw opublikowanych od stycznia 26

2012 r, (opis w tekscie)

in Cochrane Reviews 21
in Clinical Trials 3
in Economic Evaluations 2

Tab. 80. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia u
chorych z MDS w systemie bazy the Centre for Reviews and Dissemination; dane na dzien
11.06.2013 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 MeSH DESCRIPTOR Myelodysplastic syndromes EXPLODE ALL 37
TREES

#2 myelodysplastic 61

#3 dysmyelopoietic 0

#4 hematopoetic 1

#5 hematopoietic syndrome 0

#6 hematopoietic syndromes 0

#7 (MeSH DESCRIPTOR Myelodysplastic syndromes EXPLODE ALL 72

TREES) OR myelodysplastic OR dysmyelopoietic OR hematopoetic
OR hematopoietic syndrome OR hematopoietic syndromes

#8 utilit* 5189

#9 ((MeSH DESCRIPTOR Myelodysplastic syndromes EXPLODE ALL 10
TREES) OR myelodysplastic OR dysmyelopoietic OR hematopo-
etic OR hematopoietic syndrome OR hematopoietic syndromes)
AND utilit*

#10 wtorne ograniczenie do artykuléw opublikowanych od stycznia 1
2012 r. (opis w tekscie)
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Ryc. 27. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych wartosci uzytecz-
nosci dla stanéw zdrowia u chorych na MDS (diagram QUOROM?3 /PRISMA®%4).

Wstepnie zidentyfikowane prace: wyniki pierwotne
wyszukiwania - wszystkie (wtérna modyfikacja - ba-
dania opublikowane od stycznia 2012 r,*)

MEDLINE (PubMed): 224 (57)
EMBASE (Embase,com): 797 (196)
Cochrane Library: 56 (26)

Centre for Reviews and Dissemination (CRD): 10 (1)

MEDLINE, EMBASE i Cochrane tacznie od 2012 r,: 279
oraz po selekcji w programie EndNote: 203; CRD od
2012r,:1

A 4

Selekcja na podstawie abstraktéw i tytutéw

v

Eliminacja powtoérzen i przeglad petnych tekstow: 18

\4

Prace odrzucone na podstawie prze-
gladu abstraktéow i tytutéw (w tym
odrzucono prace wilaczone juz w ra-
mach pierwotnego przegladu):
EndNote: 185

CRD: 1

A

Prace wilaczone w wyniku przegladu
piSmiennictwa: 2

v

Wlaczone badania (publikacje): 9 (w tym 1 prze-
glad) [w ramach przegladu pierwotnego witaczono 20
badan - opis w tekscie]

\ 4

Prace odrzucone na podstawie prze-
gladu pehnych tekstéw publikaciji:

11 (w tym 1 przeglad i 1 analiza eko-
nomiczna; przyczyny wykluczenia -
patrz tabela ponizej)

* Poniewaz w ramach dokumentacji ztoZonej przez Wnioskodawce do NICE wykonany zostat przeglad
systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia z datg ociecia na poczatku lutego 2012 r. (opis w tekscie);
baze CRD przeszukano bez ograniczen; ** tj. wykluczenie trafien bez autoréw, bez abstraktow, w jezyku
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innym niz polski, angielski, niemiecki i francuski oraz powtarzajgcych sie; # odnalezione w ramach prze-

gladu pi$miennictwa.

Tab. 81. Badania wlaczone do przegladu systematycznego.

Nr Oznaczenie Publikacja

przeglad pierwotny

1  Revicki 2013

2 Buckstein
2011

3 Nilsson-Ehle

2011

4 Oliva 2011

5 Buckstein
2009

6  Kelaidi 2009

7  Oliva 2009a

8  Oliva2009b

9  Oliva 2009c

Revicki DA1, Brandenburg NA, Muus P, Yu R, Knight R, Fenaux P. Health-related
quality of life outcomes of lenalidomide in transfusion-dependent patients with
Low- or Intermediate-1-risk myelodysplastic syndromes with a chromosome 5q
deletion: results from a randomized clinical trial. Leuk Res. 2013 Mar;37(3):259-
65.

Buckstein R, Alibhai SM, Lam A, Mamedov A, Zhang L, Lee C et al. The health-related
quality of life of MDS patients is impaired and most predicted by transfusion de-
pendence, hemoglobin and age. Leuk Res 2011;35.

Nilsson-Ehle H, Birgegard G, Samuelsson ], et al. Quality of life, physical function
and MRI T2* in elderly low-risk MDS patients treated to a haemoglobin level of
>/=120 g/L with darbepoetin alfa +/- filgrastim or erythrocyte transfusions. Euro-
pean journal of haematology. 2011; 87(3):244-52.

Oliva E, Latagliata R, Spiriti MAA, et al. 98 Clinically meaningful responses in low
risk MDS patients with del5q treated with lenalidomide: Quality of life and cardiac
changes. Leukemia research. 2011; 35:5S37.

Buckstein R, Alibhai S, Lam A,Zhang L, Mamedov A, Cheung MC, Callum ], Piliotis E,
Tsiao ], Lin Y, Wells RA. Transfusion Dependence and Low Hemoglobin Have the
Greatest Impact On Quality of Life (QOL) in MDS Patients - a Tertiary Care Cross
Sectional and Longitudinal Study. %1st ASH AnnualMeeting and Exposition: ab-
stract 2500. https://ash.confex.com/ash/2009/webprogram/Paper22870.html
[stan na 10.06.2014].

Kelaidi C, Beyne-Rauzy O, Braun T, et al. High Response Rate and Improved Ex-
ercise Capacity and Quality of Life with a New Regimen of Darbepoetin Alfa (DAR)
+/-G-CSF in Lower-Risk MDS : a Phase II Study. American Society of Hematology
(ASH) 51st Annual Meeting. New Orleans, LA, US. 5-8 December 2009. Abstract
3812.

Oliva EN, Santini V, Antonella P, et al. Quality of Life in Myelodysplastic Syndromes
and Physicians' Perception. American Society of Hematology (ASH) 51st Annual
Meeting. New Orleans, US. 5-8 December 2009. Abstract 3822.

Oliva EN, Latagliata R, Morabito F, et al. Lenalidomide for the Treatment of Low-
and Int-1-risk MDS With del(5q): Efficacy and Quality of Life Study. American Soci-
ety of Hematology (ASH) 51st Annual Meeting. New Orleans, LA, US. 5-8 December
2009. Poster 2763.

Oliva E, Aloe Spiriti M, Poloni A, et al. Adaptation and changes in quality of life in
patients with myelodysplastic syndrome. 10th International Symposium On Myelo-
dysplastic Syndromes. Patras, Greece. 6-9 May 2009. Abstract.
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Nr Oznaczenie

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

aktualizacja przegladu

21

Szende 2009

Balleari 2006

Goss 2006

Spiriti 2005

Stasi 2005

Casadevall
2004

Clavio 2004

Sekeres 2004

Hellstrom-
Lindberg 2003

Jansen 2003

Kornblith
2002

Efficace 2013

Publikacja

Szende A, Schaefer C, Goss TF, Heptinstall K, Knight R, Lubbert M et al. Valuation of
transfusion-free living in MDS: results of health utility interviews with patients.
Health Qual Life Outcomes 2009;7:81.

Balleari E, Rossi E, Clavio M, et al. Erythropoietin plus granulocyte colony-
stimulating factor is better than erythropoietin alone to treat anemia in low-risk
myel-odysplastic syndromes: results from a randomized single-centre study. An-
nals of hematology. 2006; 85(3):174-80.

Goss TF, Szende A, et al. Cost Effectiveness of Lenalidomide in the Treatment of
Transfusion- Dependent Myelodysplastic Syndromes in the United States. Cancer
Control 2006;13(SUPPL.):17-25.

Spiriti MA, Latagliata R, Niscola P, et al. Impact of a new dosing regimen of epoetin
alfa on quality of life and anemia in patients with low-risk myelodysplastic syn-
drome. Annals of hematology. 2005; 84(3):167-76.

Stasi R, Abruzzese E, Lanzetta G, et al. Darbepoetin alfa for the treatment of anemic
patients with low- and intermediate-1-risk myelodysplastic syndromes. Annals of
oncology: official journal of the European Society for Medical Oncology / ESMO.
2005; 16(12):1921-7.

Casadevall N, Durieux P, Dubois S, et al. Health, economic, and quality-of-life ef-
fects of erythropoietin and granulocyte colony-stimulating factor for the treatment
of myelodysplastic syndromes: a randomized, controlled trial. Blood. 2004;
104(2):321-7.

Clavio M, Nobili F, Balleari E, et al. Quality of life and brain function following high-
dose recombinant human erythropoietin in low-risk myelodysplastic syndromes: a
preliminary report. European journal of haematology. 2004; 72(2):113-20.

Sekeres MA, Stone RM, Zahrieh D, et al. Decision-making and quality of life in older
adults with acute myeloid leukemia or advanced myelodysplastic syndrome. Leu-
kemia. 2004; 18(4):809-16.

Hellstrom-Lindberg E, Gulbrandsen N, Lindberg G, et al. A validated decision model
for treating the anaemia of myelodysplastic syndromes with erythropoietin +
granulocyte colony-stimulating factor: significant effects on quality of life. Br ] Hae-
matol. 2003; 120(6):1037-46.

Jansen A], Essink-Bot ML, Beckers EA, et al. Quality of life measurement in patients
with transfusion-dependent myelodysplastic syndromes. Br ] Haematol. 2003;
121(2):270-4.

Kornblith AB, Herndon JE, 2nd, Silverman LR, et al. Impact of azacytidine on the
quality of life of patients with myelodysplastic syndrome treated in a randomized
phase IlI trial: a Cancer and Leukemia Group B study. ] Clin Oncol. 2002;
20(10):2441-52.

Efficace F, Santini V, et al. Health-Related Quality of Life in Transfusion-Dependent
Patients with Myelodysplastic Syndromes Treated with Deferasirox. A Multicenter
Prospective Study. Blood 2013;122(21).
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Nr Oznaczenie Publikacja

22 Kelaidi 2013 Kelaidi C, Beyne-Rauzy O, et al. High Response Rate and Improved Exercise Capaci-

23 Lucioni 2013 Lucioni C, Finelli C, et al. Costs and Quality of Life in Patients with Myelodysplastic
(przeglad) Syndromes. Am ] Blood Res 2013;3(3):246-59.

24 Oliva 2012a Oliva EN, Finelli C, et al. Quality of Life and Physicians' Perception in

25 Oliva 2012b Oliva EN, Santini V, et al. Efficacy and Safety of Eltrombopag for the Treatment of

26 Oliva 2013a Oliva EN, Latagliata R, et al. Lenalidomide in International Prognostic Scoring Sys-

27 Oliva 2013b Oliva EN, Nobile, F et al. Development and Validation of Qol-E(Copyright) Instru-

28 Porter 2012 Porter ], Bowden DK, et al. Health-Related Quality of Life, Treatment Satisfaction,

29 Villegas 2011* Villegas A, Arrizabalaga B, Fernandez-Lago C, Castro M, Mayans JR, Gonzalez-Porras

ty and Quality of Life with a New Regimen of Darbepoetin Alfa with or without
Filgrastim in Lower-Risk Myelodysplastic Syndromes: A Phase li Study by the Gfm.
Ann Hematol 2013;92(5):621-31.

Myelodysplastic Syndromes. Am ] Blood Res 2012;2(2):136-47.

Thrombocytopenia of Low and Intermediate-1 Ipss Risk Myelodysplastic Syn-
dromes: Interim Analysis of a Prospective, Randomized, Single-Blind, Placebo-
Controlled Trial (Eqol-Mds). Blood 2012;120(21).

tem Low and Intermediate-1 Risk Myelodysplastic Syndromes with Del(5q): An
[talian Phase Ii Trial of Health-Related Quality of Life, Safety and Efficacy. Leuk
Lymphoma 2013;54(11):2458-65.

ment for the Assessment of Health-Related Quality of Life in Myelodysplastic Syn-
dromes. Central European Journal of Medicine 2013;8(6):835-44.

Adherence and Persistence in Beta-Thalassemia and Myelodysplastic Syndrome
Patients with Iron Overload Receiving Deferasirox: Results from the Epic Clinical
Trial. Anemia 2012:297641.

JR, Duarte RF, Remacha AF, Lufio E, Gasquet JA. Darbepoetin alfa for anemia in pa-
tients with low or intermediate-1 risk myelodysplastic syndromes and positive
predictive factors of response. Curr Med Res Opin. 2011 May;27(5):951-60.

* publikacja odnaleziona w wyniku przegladu pis$miennictwa,

Tab. 82. Spis badan wykluczonych,

Nr

1,2,3

Publikacja Przyczyna odrzucenia

aktualizacja przegladu

Steensma DP1, Komrokji RS, Stone RM, List AF, Garcia-Manero G, w badaniu nie oceniono
Huber JM, Dennison B, Sekeres MA. Disparity in perceptions of QoL za pomoca kwe-
disease characteristics, treatment effectiveness, and factors influ- stionariusza, a jedynie

encing treatment adherence between physicians and patients with ~ zbadano opinie, czy
myelodysplastic syndromes. Cancer. 2014 Jun 1;120(11):1670-6.* okreslona terapia moze
Steensma, D. P., R. S. Komrokji, et al. (2012). Disparity in Percep- poprawic jakos$¢ zycia
tions of Disease, Treatment Effectiveness and Treatment Adher-

ence between Physicians and Patients with Myelodysplastic Syn-

dromes (Mds). Blood 120(21). [abstrakt konferencyjny]

Steensma, D. P., R. M. Stone, et al. (2013). Differences in Percep-
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Nr Publikacja Przyczyna odrzucenia

tions of Disease and Treatment Effectiveness and Adherence be-
tween Physicians and Patients with Myelodysplastic Syndromes
(Mds). Blood 122(21). [abstrakt konferencyjny]

4,5,6,7, Castelli R, Deliliers GL, et al. Biosimilar Epoetin in Elderly Patients brak wynikéw
8 with Low-Risk Myelodysplastic Syndromes Improves Anemia, liczbowych
Quality of Life, and Brain Function. Ann Hematol.. 2014.

Estcourt L], Pinchon D, et al. Does Bleeding Affect Patient-Reported
Outcome Measures in Patients with Myelodysplasia or Hematologic
Malignancies: A Systematic Review. Transfusion 2014;54(4):1166-
79.

Niscola P, Tendas A, et al. Transfusions at Home in Patients with
Myelodysplastic Syndromes. Leuk Res 2012;36(6):684-8.

Pashos CL, Grinblatt DL, et al. Variation in Health-Related Quality of
Life Associated with Changes in Transfusion Status of Patients with
Myelodysplastic Syndromes across Six Months of Treatment with
Azacitidine. Value in Health 2012;15(4):A1009.

Thomas ML. The Impact of Myelodysplastic Syndromes on Quality
of Life: Lessons Learned from 70 Voices. ] Support Oncol
2012;10(1):37-44.

9 Deschler B, Ihorst G, et al. Parameters Detected by Geriatric and przewazajaca czes¢
Quality of Life Assessment in 195 Older Patients with chorych miata MDS o
Myelodysplastic Syndromes and Acute Myeloid Leukemia Are posrednim-2 lub wyso-
Highly Predictive for Outcome. Haematologica 2013; 98(2): 208- kim ryzyku
16.

10 Gidwani R., Khan ZM, et al. A Cost-Effectiveness Analysis of Using analiza ekonomiczna
Azacitidine Vs. Decitabine in Treating Patients with dotyczaca gtéwnie cho-
Myelodysplastic Syndromes. ] Med Econ 2012;15(1):145-54. rych z MDS o posred-

nim-2 lub wysokim
ryzyku**

11 Chang, G., M. E. Meadows, et al. Cognitive and Other Predictors of brak oddzielnych wyni-
Change in Quality of Life One-Year after Treatment for Chronic koéw dla chorych z MDS

Myelogenous Leukemia or Myelodysplastic Syndrome. ] Neuropsy-
chiatry Clin Neurosci. 2014.

* publikacja odnaleziona w wyniku przegladu pi$miennictwa; ** co wiecej uzytecznosci dla MDS oparto na
wlaczonej analizie ekonomicznej dla lenalidomidu - Goss 2006.
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Aneks 3. Zgodnos$¢ z minimalnymi wymaganiami MZ30

Analiza ekonomiczna Rozdzial Komentarz

1  Czy analiza ekonomiczna zawiera:

a) analize podstawowg, 3.1,3.2,3.5.1, tak
3.5.2

b) analize wrazliwo$ci, 3.3,3.4,3.5.3 tak

c) przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicz-  2.7.1 tak

nych, w ktérych poréwnano koszty i efekty zdrowotne stoso-
wania wnioskowanej technologii z kosztami i efektami techno-
logii opcjonalnej w populacji wskazanej we wniosku, a jezeli
analizy dla populacji wskazanej we wniosku nie zostaty opu-
blikowane - w populacji szerszej niz wskazana we wniosku?

2 Czy analiza podstawowa, zawiera:

zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wy- 3.1,3.2,33 tak
nikajacych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz

poréownywanych technologii opcjonalnych w populacji wska-

zanej we wniosku, z wyszczeg6lnieniem:

oszacowania kosztéw stosowania kazdej technologii, 3.1,3.2,3.3 tak
oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej technologii, 3.1,3.2,33 tak
oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skory-  3.1,3.2,3.3 tak

gowanego o jako$¢, wynikajgcego z zastgpienia technologii

opcjonalnych, takze refundowanych, wnioskowana technolo-

gia,

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wyni- - nie dotyczy
kajacego z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym refun-

dowanych, wnioskowana technologig - w przypadku braku

mozliwo$ci wyznaczenia kosztu opisanego w punkcie 10b,

oszacowane ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy 3.5 tak
ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowane-

go o jakos$¢ lub dodatkowego roku zycia, wynikajacego z zasta-

pienia technologii opcjonalnych, takze refundowanych, wnio-

skowang technologig, jest rowny wysokoSci progu,

zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych do- 2.5.5 tak
konano oszacowan oraz kalkulacji,

wyszczegOlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano 2.5.5 tak
oszacowan oraz kalkulacji,

dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszyst- - dotgczony
kich kalkulacji i oszacowan oraz przeprowadzenie kalkulacji i

oszacowan po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych warto-

$ci oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi warto$ciami, w

szczego6lnosci ceny wnioskowej technologii?
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3  Czy w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych po- - nie dotyczy
miedzy technologia wnioskowang a technologig opcjonalna,
przedstawiono oszacowania réznicy pomiedzy kosztem sto-
sowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej?

4  Czy w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych, nie dotyczy
przedstawiono oszacowanie ceny zbytu netto technologii

wnioskowanej, przy ktérym réznica jest rowna zero?

6  Jezeli analiza Kkliniczna, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych wyzszosci
leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa
cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do
objecia refundacja nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej dotychczas finansowanej ze $§rod-
koéw publicznych, o najkorzystniejszym wspoétczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosz-
tow ich uzyskania,

Czy jezeli zachodza powyzsze okoliczno$ci analiza ekonomiczna zawiera:

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej techno- - nie dotyczy
logii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosuja-

cych wnioskowana technologie, wyrazonych jako liczba lat

zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwo-

$ci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia,

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonal- - nie dotyczy
nej i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosuja-

cych technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia

skorygowanych o jako$¢, a w przypadku braku mozliwosci

wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia, dla kazdej z re-

fundowanych technologii opcjonalnych;

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktérej wspéiczynnik, o ktérym mowa w pkt,14a, nie jest wyz-
szy od zadnego ze wspdtczynnikéw, o ktédrych mowa w pkt,
14b?

nie dotyczy
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11

12

13

Analiza ekonomiczna

Czy jezeli horyzont wlasciwy dla analizy ekonomicznej w
przypadku technologii wnioskowanej przekracza rok, oszaco-
wania, zostalty przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej
stopy dyskontowej w wysokos$ci 5% dla kosztéw i 3,5% dla
wynikéw zdrowotnych?

Czy jezeli warto$ci obejmujg oszacowania uzyteczno$ci stanow
zdrowia, analiza ekonomiczna zawiera przeglad systematycz-
ny badan pierwotnych i wtérnych uzytecznosci stanéw zdro-
wia wtasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej mode-
lu przebiegu choroby?

Czy analiza wrazliwo$ci zawiera:

okreslenie zakresow zmiennos$ci warto$ci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan,

uzasadnienie zakresow zmienno$ci,

oszacowanie przy zatozeniu warto$ci, stanowiacych granice
zakreséw zmienno$ci, zamiast warto$ci uzytych w analizie
podstawowej?

Czy analize ekonomiczng przeprowadzono w 2 wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
$wiadczen ze srodkéw publicznych,

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych i Swiadczenio-
biorcy?

Czy oszacowania z pkt, 10a-d dokonywane sg w horyzoncie
czasowym wtasciwym dla analizy ekonomicznej?

Czy przeglady modeli ekonomicznych i uzytecznosci, zawiera-
ja opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficz-
nych oraz opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby
doniesien naukowych wykluczonych w poszczegélnych eta-
pach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji
pelnych tekstéw - w postaci diagramu?

Ogoélne adnotacje

Rozdzial
2.5.5,3

2.7.2

255,28

255,28
3.3,34

3.1,33,34,35

3.2,3.3,34,35

2.3

Aneks 1. Prze-
glad dowoddéw
ekonomicznych,
Aneks 2. Prze-
glad sys-
tematyczny
badan uzytec-
znos$ci

Komentarz

dodatkowo w
analizie wraz-
liwo$ci badano
alternatywne
wartoSci dys-
kontowania

tak

tak

tak

tak

tak

tak

tak - horyzont
dozywotni

tak

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania

$wiadczen ze $srodkéw publicznych i racjonalizacyjna zawierajg:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegdétowosci, umozliwiajacego jedno-
znaczng identyfikacje kazdej wykorzystanej publikacji,

PiSmiennictwo

tak
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wskazanie innych Zrédet informacji zawartych w analizach, w ~ w tekscie tak
szczegdlnosci aktdw prawnych oraz danych osobowych auto-
réw niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii?
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