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Streszczenie

Cel

Celem analizy jest ocena kosztow-efektywnosci 1 kosztdw-uiytecznosci  stosowania
pomalidomidu  (Imnowid?®, -] w skojarzenin = deksametazonem w pordwnaniu
z monoterapia deksametazonem w leczenin doroshech chorveh z nawrotowyimn 1 opornym
szpiczakiem mnogim, uktdrych stosowano uprzednio co najmniej dwa schematy leczenia,
obejmujgce zardwno lenalidomid ibortezomib, iu ktorych wtrakcie ostatniego leczenianastgpita
progresja chorobsy,

Wnioskowanga populacje docelowa stanowia chorzy z opornym na leczenie Iub
nawrotowym szpiczakiem mnogim, u ktorych uprzednio stosowano co najmniej dwa
schematy leczenia, w tym obejmujace lenalidomid i bortezomih.

Nalezy zauwaiyc, ze zgodnie z opinig ekspertdw klinicayych _

Y - 72zl e:clu nia br ak

odnalezionych dowoddw naukowsych 2 najwyiszego poziomu wiaryzodnosci dla innych terapii
niz deksametazon, moZliwosé stosowania inngch terapii niz deksametazon analizowano jedynie

w ramach analizy wrafliwoscl, poprzez uwzglgdnienie odmienmsch kosztdw ramienia
komparatora (skutecznost i bezpieczenstwo pozostawiono bez zinian dla uproseczenia analizy,
preyimujac, fe odpowiada ono deksametazonowi w monoterapii - najlepsze leczenie paliatywne].

Wybor deksametazonu na komparator dla pomalidomidu od strony kosztowe] jest zaloZzenierm
wybitnie konserwatywriym minimalizujacym koszety w ramieniu komparatora - deksametazon
jest najtafnsza z refundowanych technologii alternatywnych,

Strategia analityczna

Wooanalizie kosztow-uZzytecznoscl, zgodnie z problemem decyzyinym, wykorzystano model
ekonomiczhny dostarczony przez producenta leku, ktdry adaptowano do warunkdw polskich,
Specyficene polskie dane objgly zufyrcie zasobow, koszty jednostkowe pordwnywanych
interwencjii opcji terapeutycznych stos owanych po wystapieniu progr esji, kos sty podania lek dw,
monitorowania i preetoczen oraz koszty dziataf niepozadanych i opiekikonca &vcia.

W niniejszej analizie deksametazon stanowl podstawowy komparator dla pomalidomidu -
wramach analizy wrafliwoscl analizowano dodatkowo pordwnanie =z =zestawem roznych
schematdw terapeutycznych w oparcin o opinie ekspertdw klinicznych, Parametry kliniczne
preyigto zgodnie z pierwotnymi zatoZeniami autordw modelu, W modelu wykorzystano winiki
randomizowane go badania kinicenego, MM-003 - w oparciu o dane klinicane z marca 2013,

Strukturaiparametry analizy

Analize preeprowadzono wykor gystujae model stochastyozny Markowa, W modelu preyvjeto 25-
letni horyzont czasowy, ktory ze wzgledu na charakter schorzenia odpowiada dofywotniemu
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Pomalidomid (Tmnowvid®) w skojargeniu z dekeametazonem w leczeniu chorych ze szpiczakiem mnogim
poniepowodzeniu wezetniejzze go leczenia lenalidomidem i bortezomibem - analiza ekonomicena

Dane dotyczace zuycia zasobow oraz kosztow jednostkowsrch opracowano na podstawie opinii
eksperta klinicenego w dziedzinie hematalogii, opierajgc =ig przy tvm na obowigzujgowch
Zarzadzeniach Prezesa NFZ, Obwieszczeniu MZ na listopad-grudzien 2016 {kossty procedur
medycznych, program lekowsy, kosety lekdw], komunikatach Departamentu Gospodarki Lekami
nasierpie A 2016 (kwotarefundacii i losé refundowarnych opakowai)] 1 Indeksie Lekdw Me dyoymyy
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celu  zbadania wphawvu  poszczegolnych parametrdw na koficowe wyniki  analizy
przeprowadzono  deterministyczng  analize  wragliwosci,  Dodatkowo  dla wariantow
podstawowych analizy prezeprowadzono analize probabilistyczng, w ktorej oszacowano sredni
wspitczynnik kosztaw-ukytecanosci prey jednocze snym uwzglednienin zmiennoscl wsgystkich
kluczowych parametrdw modelu zgodnie = zadanym prawdopodobisfstwem.
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Pomalidomid (Tmnowvid®) w skojargeniu z dekeametazonem w leczeniu chorych ze szpiczakiem mnogim
poniepowodzeniu wezetniejzze go leczenia lenalidomidem i bortezomibem - analiza ekonomicena

Stowa kluczowe

analiza kosztéw-uzytecznoécl, pomalidomid, oporny na leczenie szpiczak mnogi, szpiczak
mnogi oporny na leczenie i nawrotowy

11/182



o8 HealthQuest

1 Cel pracy

Celem analizy jest occena kosztéw-afeltywnodel i kosstéw-uzytecenodel stoscwania
pomalidomidu {Imnovid®, -] w skojarzeniu z deksametazonem w pordwnaniu
z monoteraply deksametazonem w leczeniu doroshech choryveh 2 nawroctowym i opornym
szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio conajmniej dwa schematyleczenia,
obejmujjce zardwno lenalidomid i bortezomib, i u ktérych w trakeie ostatniego leczenia

nastgpita progresja choroby.

Wnioskowana populacje docelowa stanowia chorzy z opornym na leczenie lub
nawtotowym szpiczakiem mnogim, u ktorych uprzednio stosowano co najmniej

dwa schematy leczenia, w tym obhejmujace lenalidomid i hortezomih.

Wibdr komparatordw jest zgodny z wiytyeznymi Agencji Oceny Technologii Medyecznych
i Taryfikacji (A0TMIT)! oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia (MEZE) w sprawie
minimalnych wymagai? Zgodnie z aktualnymi wytyeznymi oceny technologii
medycznych AOTMIT, komparatorem dla oceniang interwencji w pierwsze kolejnosci

musi byé tzw. istniejgea praktyka.l

Szczaegdtowy wybdr komparatordw, zgodnie z istniejjes praktvly kliniczng w Polsce
i skutecznodcig lekdw przedstawiono w dnalizie Problemu Decyzyinego?

Nalezy zauwazyl, ze zgodnie z opinig ekspertdw

Zewezgledu

na brak odnalezionych dowoddw naukowych 2 najwyizszego poziomu wiarvgodnodel dla

innych terapii niz deksametazon (patrz analiza kliniczna:
_ FPomalidomid {Imnovid®) w skojarzeniu z deksametazonem
w laczeniu choryeh ze sepiczakiem mnogim po niepowodzeniu wezednigjszego leczenia
lenalidomidem i bortezomibem, Analiza kliniczna Warszawa, grudziefl 2018), mozliwcéé
stosowania innych terapii niz deksametazon analizowano jedynie dodatkowo w ramach

analizy wrazliwodel,

W ponizsze] tabeli preedstawiono kontekst analizy wg schematu FICO {populacia,
interwencja, komparator, efelt zdrowotny, ang population, intervention, comparison,
outcoime).
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Pomalidomid (Tmnowvid®) w skojargeniu z dekeametazonem w leczeniu chorych ze szpiczakiem mnogim
poniepowodzeniu wezetniejzze go leczenia lenalidomidem i bortezomibem - analiza ekonomicena

Tab. 1. Kontekst an alizy w g schematu PICO.

Eryterium Charakte

poplacia [F) dorofli chorzy z nawrotowyrn i opornyrn szpiczakiern mnogim,
uktdrych stozowano uprzedrdio co najranie] dwa schematy leczenia,
obejrrajgee zardwno lenalidomid, jak i bortezomib, 1 u ketdrpeh

wtrakcie ostatniego leczenia nastapita progresja choroby

interw encia (1) pormnalidomid (Tmnovid®, [ ¢ mes dobe w dniach 1.-21. 28-
drdow ego cykluw shojarzeniu z deksarmnetazonern, 40 mgftrdzied

kormparator (O} delezarnetazon w monoterapii, 40 mgfdobe w dniach 1 -4, 9.-12,
117.-20, 28-dniowego cylkdu*

vyl (O ¢ kozet dodatkowe go roku fyeia w pelnym sdrowiu (PLN/ QALY
¢ kogst dodatkowego roku fyeia (PLH/LYE)

LYG - zyshkane lata Zweia (ang, fife veors geined); QALY - lata Zwcia shorwgowane o jakosd (ang. guofiiy
edfusted fife veors); * oraz dodatkowo zestaw réingch schematdw terapeutyeznych w opardu o opinde
ekspertdw wramnach analizywrailiwogel,
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2 Strategia analityczna

Woanalizie kosztdw-uzytecznodei, zgodnie z problemem decyzyinym, wykorzystano
model dostarczony przez producenta leku, _

Model zostat opracow any w listopadzie 2013 r. w programis M5 Excel,

Adaptacia modelu do warunkdw polskich miata misjsce w grudniu 2014 r. i objeta dane
dotyezgee zuzyeia zasobdw, kosztdw jednostkowych terapii sepiczaka mnogiego, a takze
kosztdw pordwnywane] strategii terapeutycznej, kolejnych etapdw leczenia, leczenia
dziatall niepozgdanych oraz opieki kolica zycia, Ostatnig aktualizacie zuzyeia zasobdw
i kosetéw wykonano w grudniu 2016 1.

Zadanie analityczne polegale na oszacowaniu i wprowadzeniu polskich dansych
cbejmujgeych zuzycle zasobdw coraz koszty jednosthowe a nastepnie na werviikacii
zatoze istruktury modslu w polskich warunkach klinicznych oraz interpretacii
otrzymanych wynikdw analizy kosztdw-urytecznodel

Wniniejsze] analizie deksametazon stanowi podstaw cwy komparator dla pomalidemidu,
W modelu wykorzystano wyniki randomizowanego badania klinicznego, MM-003,%
w zakresie twardych punktéw kofcowwch, tf, przezycia catkowitego, przezyeia wolnego
od progresji choroby, celem oszacowania wpbrwu pomalidomidu w skojarzeniu
z deksametazonem oraz deksametazonu w moncterapii {najlepsze leczenia paliatywns,

ang best supportive cave, ESC).

Malezy zauwazyvd e zgodnie z opinig 5 ekspertdw

Fdéznorodne opinie i zauwazalny wyrazny brak spdjncdci w wyborze terapii miedzy
réznymiodrodkami wiynikajg 2 braku wytyeznych i udowodnionsj skutecznodci lekdw dla
tak zaawansowane] postaci sepiczaka. Ze wegledu na bralk odnalezionych dowoddw
naukowych z najwvzszego poziomu wiarygodnodei dla innwch terapii niz deksametazon

{patrz analiza kliniczna:

FPomalidomid (Imnovid®) w skojarzenin z deksametazonem w laczenin chorych ze
szpiczakiem mnogim po niepowodzeniu wezedniejszego leczenia lenalidomidem
i bortezomibem. Analiza kliniczna, Warszawa, grudzief 2018), mozliwodé stosowania
innych terapil niz deksametazon analizowano jedynies w ramach analizy wrazliwogc,
poprzez uwszglednienie odmiennvch kosztéw ramienia komparatora (skutecznodé
i bezpiaczefistwo pozostawiono bez zmian dla uproszczenia analizy, preyvimujge, ze

cdpowiada ono deksametazonowiw monoterapii - najlepsze leczenia paliatywna).
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3 Perspektywa

Zgodnie z wytyeznymi Agancii Oceny Technologii Madyeznych 1 Taryfikacii (wersja 3.0)1
oraz Rozporzidzeniem MZ w sprawie minimalnyeh wymagaf, jakie muszg spetniaé
analizy uwzglednione we wnicskach refundacyinych,® ,analiza ekconomiczna jest
przeprowadzana w dw Sch wariantach:

® 2 perspaltywy podmictu zobowigzanego do finansowania gwiadezef ze Srodldw
publicznych;

® z perspektywy wspdlnej podmioctu zobowigzanego do finansowania dwiadczenl
ze drodkdw publicenych i dwiadczeniobiorey”

Woanalizie uwzgledniono bezpodrednie koszty medyczne, szczegdlnie istotne z punktu
widzenia phatnika., Wseystkie koszty procedur medycznych oraz wigkszodé koszstdw

genarcwanych zuzyecism substancji czyvnnych ponosiw Polsce NFE,

FPoniewaz czeif lskdéw uwezglednionych w modelu (leczenie wspomagajges, leczenie
dziataf niepozadanych] nie jest catkowicie finansowana z budzetu phatnika publicznego
ustug zdrow otnych w Polscs (NFZ), w analizie uwzgledniono zardwno perspektywe NFE,
jakiperspektywe wspdlng, tj. chorege 1 NFE.

W oanalizie nie szacowano kosztdéw pofrednich. Zgodnie z wnioskiem refundacyinym
pacjenci, ktdrzy kwalifikujg sie do otrzymania terapil 2 zastosowaniem pomalidomidu
znajdujg sie w zaawansow anym stadium choroby now obw orow ej (po co najmniej dw dch
eyvklach chemioterapii). Dodatkowo prevjety w modelu dradni wiak pacjentdw wiynidst £4
lata. Tym samym zasadne wydaje sie zatozenis, ze chorzy 2 oporng i nawrotows postacia

szpiczaka mnogiego ze wezgledu nastan edrowia, nie stanowig grupy alitywne] zawodow o,
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4 Horyzont czasowy

Wealu uwzglednienia wszystkich preysehrch kosetdw i wynikdw zdrowotnych, w analizie
podstawowea] przviete 25-letni horyzont czasowy ({tj. odpowiadajgey horyzontowi
dozywotniemu). Autorzy modelu przyviecie takisge horyzontu czasowego uzasadniajg

opinig ekspertdw, wedblug ktdrych
Stad uwzglednione 25 lat mozna uznad za
dozmwotni horyzont chserwacji w preypadku chorych z rrMM ctrzymuijgcich czwarty
linie tarapii.

FPreyjety w modelu fradniwisk pacjentdw wiynidst 64 lata (mediana wisku uczestnikdw
badania MM-003]). Egodniez danymi Giéwnego Urzedu Statystycznege (GUS) na 2015 rok
przecietne trwanise zycia mezczyvzn i kobiet w Polsce wynosi odpowiednio 73,6 lati 81,6

lat, stad w ramach analizy wrazliwoéci testowano krétsze horvzonty czasowe 10- 1 20-
letni

FPacjenci sg wigczani do modelu w momencie rozpoczynania leczenia, a wiytgczani
w momencie zgonu lub po uplywie 25 lat {(w zaleznoéci od tego, co nastepuje wezednis]).
Frzy pomocy modelul mozna rdwniez przeprowadzié oszacowania w krétszym
horyzoncie czasowym, co ze wegledu na niepewny charakter parametru, testowano
w ramach analizy wrazliwodeci,

Freyjecie powyzszego horyzontu czasowego spow odowato koniscznodd ekstrapolacii
wynikdw poza horvzont czasowy badania klinicznego MM-003, Wanalizie niezbedne byto
wykorzystanie modelu pozwalajgcege na ocene efelitdéw stosowania terapll w okresie
dtugofalowym (25 lat).
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Pomalidomid (Tmnowvid®) w skojargeniu z dekeametazonem w leczeniu chorych ze szpiczakiem mnogim
poniepowodzeniu wezetniejzze go leczenia lenalidomidem i bortezomibem - analiza ekonomicena

5 Technika analityczna
Zastosowang technilky analityczng jest analiza kosetéw-uzytacznodel

Whynilki analizy zostaly przedstawione w postaci kosztu roku #yveia skoryvgowanego
ojakosd (PLN/QALY). Dodatkowo zaprezentowano wyniki dla kosztu zyskanego roku
zyvcia (PLN/LYG) w ramach analizy kosztdw -efektyw nodel

177162
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6 Model

Celem badania klinicenego MM-003 byta ocena stosowania pomalidemidu w skejarzeniu
z deksametazonem wérdd chorych z reMM, u ktdrvch stosowano wezeénie) leczenie
bortezomibem i lenalidomidem B

W omodelu wykorzystano wyniki randomizowanegs badania klinicznege, MM-003
w zakresie twardych punktéw kofcowwch, tf. preezycia catkowitego, przezyveia wolnego
od progresji choroby, celem oszacowania wpbrwu pomalidomidu w skojarzeniu
z deksametazonem oraz deksametazonu w moncterapii (najlepsze leczenie paliatywns)
na koszty, jakodd Zycia i wyniki zdrowotne, Whmiki badania MM-003 dotyezg obserwacii,
ktérej mediana czasu wyniosta 4,2 miesigea (wyniki z wrzednia 2012) oraz 10 miesiecy
{(wvniki z marca 20132), co wskazuje potresbe ekstrapolowania wynikdw poza horvzont
czasowy badania klinicznego i zastosowania technik modelowania, Nie wykorzystano
wynikdw po 15 mies. (z preedtuzonej obserwacjil badania MM-03, poniewaz

raportowano w nich jedynie mediany (brak zakresdw przedziatdw uhoseil

Pierwsze wyniki badania, uzyskane gdy mediana czasu obserwacji wyniosta 4,2 missigea
wekazaty na wzrost preezycia catkowitego o 4,1 miesigea wérdd chorveh otrzymujgevch
pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem w pordwnaniu z chorymi otreymuijgcymi
deksametazon w monocterapii (HR=0,53; 9504CLE 0,37 0,74; p=0,0002]). Na podstawis
péZnisjszych danych (mediana czasu obserwacji - 10 miesiecy) odneotowano werost
przemseia catkowitegoo 4,6 miesigea wirdd pacjentdw cotreymujgcwvch pomalidomid
w skojargeniu z deksametazonem w pordwnaniu z pacjentami otrzvmujgevmi
deksametazon w monoterapii (HR=0,74; 9504C1: 0,58; 0,97; p=0,0285].

NaleZy zauwaiy(, Ze, zgodnie z wynikami po 10 mies. badania MM-003 (mediana
okresu obserwarcji), w przypadku uwzglednienia korelkty o efekt przejScia chorych
z grupy deksametazonu do grupy pomalidomidu wyniki 53 jeszcze korzystniejsze
dla pomalidomidu w porownaniu z deksametazonem (zmniejszeniemediany czasu

przezycia calkowitego w grupie deksametazonu, czas przefycia calkowitego
w grupie pomalidomidu bez zmian; HR=0,52 [95%; CI: 0,39; 0,68, p«<0,05]).7

FPonizej preedstawicno szczegdtowy opls modelu wykorzystanego do ekonomiczng]
oceny  pomalidemidu  w  skojarzenin 2z deksametazonem  w pordwnaniu
z deksametazonem, w populacji chorych ze szpiczakiem mnogim, ktérey otrzyvmywali
wezagniej co najmnis] 2 linie leczenia, w tym bortezomib i lenalidomid, 1 u ktérych
w czasie ostatniego leczenia nastgpita progresja choroby,
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6.1 Opis modelu

Model analityezny Markowa, dostarczony przez Whiocskodawee, zostat oparty na danych
z zakresu przezyvcia (przezycie catkowite, ang overall survival, OS5 craz przezyvcie wolne
od  progresii choroby, ang  progressiont  free  susvivel  PFS), ktére pochodzg
z randomizowanege  badania  klinicznege  MM-002  dotyczgcege pordwnania
pomalidomidu = deksametazonem. Wykorzystano prey tvm krezyvwe preezyeia Kaplana
Meicra, ktdre ekstrapolowano poza horyvzont czasowy obserwacji, wynoszgcy 10
miesigcy w analizie podstawowej {danez marca 2013; ang base cose analysis, EC) lub 4 m-
cew analizie wrazliwodcl (dane z wrzednia 2012; ang, sensitivity analysis, 54). Pozw olito
to na ugyskanise prawdopodobieflistw preezyeia w danym stanie w diuzszym niz badanie
kliniczne horyzoncie czasowym. Prawdopodobiefistwa preezmycia stanowity miare efektu
ocanianyvch opcii terapeutycznyeh, tj. zvskanych lat #ycia (LY G) oraz po uwzglednieniu
parametrdw z zakresu uzyvtecznodcl standw zdrowia, zuzycla zasobdw 1kosztdw
jednosthowwch - lat zycia skorygowanyeh o jakegé {(QALY) oraz kosstéw cathowitych
zastosowania ocenianyeh opcji terapeuticznich,

6.1.1 Struktura modelu
W modelu wyrdzniono 2 mozliwe stany, w ktdrych mogg znalszé sie chorzy,

Kazdy pacjent wigczany do modelu rozpoczyna terapie pomalidomidem w skojarzeniu
z deksametazonem albo monoterapie deksametazonem, w stanie przed progresia
choroby. Pacjenci, u ktérych wistapi progresja choroby i ktdrey przezyig, preechodzg do
stanu po prograsjiiosg poddawani standardowej opiece medyeznej. Na koniec kazdego
cyvklu modeluy, chory moze réwniez pozostad w stanie, w ktdryvm znajdowat sie dotej pory.

Zgon moze nastgpifw kazdej chwill Strultture modelu preedstawia ponizszy rysunek

Diugosé cvllu w oanalizowanym modelu wynosi jeden tydziefl. Zastoscwanie krdétkich
cvkli wynika 2z szyvblkiej progresjii émiertelnecdei wirdd choryeh z reMM., Jednoczeénie 1-
tyvgodnicowe cyvkle swickszajg doktadnodémodelowania i tvm samym szacowania kosstdw
wynikajgeyeh ze stosowania réznych opeji leczenia.
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Ryc. 1. Struktura mo dela
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6.1.2 Crzas leczenia

Dhugoéé przyvimowania aktywnego leczenia przeciw now otworowego stancwi ghéwng
dang weajiciowy do modelu, Definiuje ona koszty lekdw wraz z kosstami ich podania oraz
koszty inkrementalne zwigzanez monitorowaniem w trakeie leczenia, zuzyciem zasobdw
medyeznych i leczeniem zdarzef niepozadanych atalkze rdznice w zakresie urytecznodci
standw zdrowia. Czas leczenia determinuje wyniki w zakresie zardwno kosztdw jak
iefaltywnodel § jest ceynnikiem réznicujjeym pordwnywane interwencje {opcje
terapeutyeznel.

W modelu przejécie do stanu po progresji odpowiada wynikom uzyskanym w badanin
MM-002 2 marca 2012 w analizie podstawowej lub we wrzesniu 2012 w analizie
wrazliv ofel,

MNa ponizszym rysunku przedstawiono przyviety w analizie, oszacowany na podstawie
modelu wartodcl skrajnych, czas leczenia {czas do niepowodzenia terapii, pregjdcie do

stanu po progresiil.
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Rys. 1. Czas leczenia preyjety w modelun
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6.2 Parameftry
Wkorzystane w analizie parametry dotyozg:

®» charaktervstykipopulacil wejdclowsj,

o chkutecznodel terapil - ogdélny czas preezycia, czas przezycia wolny od progresji,
czas do niepow odzenia tarapii,

® czestodcl zdarzefl niepozgdanych 3.1 4. stopnia toksycznodc,

* wartofcl uzytecenodcl standw zdrowia,

®  zuzycia zasobdw,

8 logztdw,

Parametry odnoszgce sie do charakterystyki populacii odpowiadajg charalterystyce
chorych randomizowanych w badanin MM-003, Szczegdtowy charakteryvstyke populacii
preyvietg w modslu przadstawicno w rozdz, 2.1,

Wartofel parametréw  dotyezgewvch skuteczncfel i bezpleczefistwa pordwnywanvch
terapii oszacowano w oparciu o wynili uzyskane w badaniu MM-003, Uzyte w modslu
wartodel zebrano w rozdz, £.2.2,

Wartogel uzytecenodcl standw zdrow ia previeto za autoramimodelu dostarczonego przaz
Wnioskodawce, Uzyte w modelu wartoSci zebrano w rozdz, 6.2.2.5. Dodatkowo
przeprowadzone przeglgd systematyceny badall dotwczgeych uzvtecznoScl standw
zdrowia wykorzystanych w modslu (patrs rozdz. £.4.2) Wartofel uzytecznodcl
odnalezione w ramach wykonanego przeglgdu nie zostaly wykorzystane w modeln ze
wzgleduna to, iz najbardzisj wiarvgodne wyniki stancwig dane domyélne z wersjimodelu
dostarczonego preez Wnioskodaw ce,
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Zebrane dane kosztowse, cdpowiadajgee warunkom polskim, przedstawiono zgodnie =
kategoriami modelu w rozdz. 6.2.3, wraz ze szczegdtowy charakterystyksy szacowania

losztdw - kategorii kosztdw, ich zuzycia oraz przyvietrch kosztdw jedn ostleowyrch.,

Fostepowanie, odpowiadajgece warunkom polskim, w leczeniu po progresji choroby oraz
dziatall niepozgdanych 2. 1 4. stopnia toksycznoscl, oparto na opinii eksperta klinicznego
{danezbierano przy pomocy ankisty, patre rozdz, 6.2.3.1)

6.2.1 Populacja

Charakterystyki populacji wejSclowe] =53 zgodne z charaktervstykami populacii
wajsciowe] badania klinicznego MM-003,

Przyviety w modelu dredni wisk pacjentdw wynidst 4 lata (mediana wisku uczestnikdw
badania MM-003].

Masa ciata przecietnego pacjenta, jaks previeto w analizie wyniosta 73,8 kg w analizie
wynikdw pochodzgeyech z marca 2013 craz 73,4 kg w analizie wynikdw pochodzgeveh
zwrzeinia 2012, Dane te postuzely do  obliczania dawek (i kosztdw]) lekdw
wspomagajgeych np. w prevpadku wystgpienia zdarzefl niepozigdanych, Tabela ponizej
przedstawia gtdwne charalterystyli chorych w badaniu MM-003,
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Tab. 2. Charakterystyki chorych z r*MM wilgczonych do badania MM-003, ktore postuivio do
parametryzacji modelu ekonomicznego.

Eryteriumf charalkterystylea 2013 (BC) Wrzezien 2012 [34)
Wiek [lata] 6.0 6.0
Odzetek mekezyzn [%] 58,9 58,9
Srednia rnasza ciata [kg] 73,8 734
Odzetek chorych 2 ECOG=10 [%] 324 324
Odzetek chorych 2 ECOG=1 [%4] 49,8 49,58
Odzetek chorych 2 ECOG=2/3 [%4] 17.8 17.8
1. stadiurn MM [%4] T4 7.4
2, stadium MM [%] 29,3 29,7
3. stadiurn MM [%] 63,3 62,9
Liczbawezeiniejzzych linii leczenia 5.1 5.1
Srednia liczha krwinek czerwongreh [1012/1] a1 2.0

ECOG - Eostern Cooperotive Oncofogy Growp - skala pozwalajgea okre SIE stan ogélnyi jakosc 2yda pacjenta
z chorob g nowobw orow 3.

6.2.2 Wyniki zdrowotne

Wartodcl parametrdw dotyczgeyvch shutecznoéeii bezpisczefistwa pordwnywanych opaji
terapeutyeznych oszacowano w oparcin o wyniki randomizowanego badania klinicenego
z grupg kontrolng - badanie MM-003,

Wooparciu o wyniki badania MM-003, w modelu do oceny skutecznodcl wykorzystano
nastepujgece wyniki zdrowotne:

® przezycie cathowite (OS]
® przezycie wolne od progresii choroby (FFS);

® czasdo niepowodzenia terapii (TTF).

Wooparciu o wyniki badania MM-003, w modelu w ocenie bezpieczefistwa analizowano

wystgplenie nastepujgewch edarzell niepozgdanych 3.1 4. stopnia toksyeznoded

o niedokrwistosd,

o bol kofcd,

® porgcezka neutropeniczna,

® ogdlne pogorszenie stanu fizycznego,
® hiperkalcamis,

o hiperglikemia,

o |eukopenia,

® neukropenis,
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®* zapalenie phug,
* niewydolncdé nerel,
s trombocytopenia.

6.2.2.1 Przezycie calkowite (05)

W badaniu MM-003 chorzy 2 grupy otrzymujgeych deksametazon w monoterapii mogli
w przypadku wystgpienia progresji choroby przejsé na moncterapie pomalidomidem,
zgodnie 2 protokotem badania (preejécie do tzw. badania towareyszgeego, MM-003C].
Mimeo iz nie byto to skrzyvzowanie badanych grup, tj. tyvpowe badania typu crossover
{poniewaz chorzy nie przechodzili do ramienia pomalidomidu+deksametazonu
w badanin gtéwnym), to chorych, ktérzy rozpoczeli terapie pomalidomidem bez
skojarzenia z deksametazonem, rdwniez nalezato uwzglednid w ocenie prezezyeia, tak by
unikngé potencijalnego btedu systematycznego, Istnisje prawdopodobishstw o, ze chorzy,
ktérzy musieli przerwad moncterapie deksametazonem charalteryzowali sie gorszym
stanem zdrowia w pordwnaniu z tymi ktérzy pozostali w grupie otrzymujgeyvch
deksametazon w monoterapii® W takim wypadku 0S w grupie otrzymujgcych
deksametazon w monoterapii moze byéwyzsze niz to, ktére ctreymano by w prevpadku
braku mozliwoscl prezejécia chorveh na monoterapie pomalidomidem po wystgpieniu
progresil choroby, 5tad standardowe podejécie do analizowania wynikdw w zakresie
przezycia catkowitego w grupie chorych otrevmujgeych deksametazon w moncterapii
wydaja sie niswtadciwa,

Autorzy modelu, spofrédd réznwch metod, ktére moghlyby zostad wyvlkorzystane
w badaniach tyvpu crossover, wybrall podejécie zaproponowane w pracy Latimer { wsp.B -
tj. funkecje Weibulla, w ktérej wyrdznia sie dwa etapy, prey ceyvm poczatkiem drugiege jest
m om ent wystgpienia progresji choroby, a wige przejécia 2z moncterapii deksametazonem
na monoterapie pomalidomidem. Metoda ta pozwala na csobng estymacje efeltdw
leczenia w grupile chorych, ktérzy rozpoczeli MM-003C w pordwnaniu z chorymi, ktdrzy
rozpoczeli laczenis w grupie otreymujgeveh deksametazon w monoterapil. W plerwszym
kroku obliczono staty na podstawie preezycia po progresji wérdd chorvch z grupy
octreymujgeych deksametazon w  monoterapil, ktérg zastosowano nastepnie do
emodyfikowania 05 chorych, ktérey przeszli do badania MM-003C. Pozwolite to na
otrzymanie przezyeia cathowitege, ktére odpowiadato przezyein catkowitemu, jakie
octrzymano by, gdyvby chorzy z progresjg dalej pozostawali w grupie otrzymujgeych

deksametazon w monoterapil Zastosowanie zmodyfikow anego 05 w prezypadku choryeh,

" Potwierdzajg to wyniki najnowszze] publikacii z badania MM-003 - Morgan 2014 prze datawiajgce] wynikd
po 10-rniesieczne] obserwacil w odniesieniu do preeiyeia catkowitego w badaniu MM-003 prey
uwzglednieniu korekty o efekt praejida choryeh 2 grupy deksametazonu do grupy pomalidenddu (HR=0,52
[95% T 0,39; 0,68], p<0,05; wynikipo 10-miesiecene] obserwacii bez uwszglednienia tef korekty: HR=0,74
[95% CI: 0,56; 0,97]; p=0,028),
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ktérzy przeszli na moncterapie pomalidomidem pozwolite na dalszg ekstrapolacie
wynikdw 2  wykorzystaniem standardeowwych metod, tj.  wartodci  skrajnych,
loglogistyezne], loghormalng i Weibulla, Prawdopodobiefistw o, 2 jakim kazdy z modeldw
daje najbardziej wiarygodne dopascwanie do wynikdw badania w zalkresie preezycia
catkowitege ocenianc metody [ES (ang ntegrated Drier Score). Ostatecznie w analizie
podstawows] wylkorzystanoe model lognormalny, jako najlepiej parametryzujgey
przemvcie poza horvzontem czasow v obserwacii u chorych 2z reMM, Dodatkow o wedtug

opinii ekspert<w, |

Na ponizszym rysunku preedstawiono preyjete w analizie, oszaccwane na podstawis

modelu lognormalnego, przezyveie catliowite,

Rys. 2. Przezycie catkowite przyjgte w mo delu
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6.2.2.2 Przeiycde wolne od progresji (PFS)

FPrzezyeis wolne od progresji modelowano wykorzystujge dane na poziomie chorego,
pochodzgee 2 badania MM-0032, Zastosowany model parametryczny wyznacza
prawdopodobiefistwa przejdé pomiedzy stabilng fazg choroby a progresiy. Wyniki
pochodzgce =z wrzednia 2012 ekstrapolowanc z wykorzystaniem modelu wartofcl
skrajnwch., Obok modelu wykltadniczego, lognormalnege i loglegistweznege model
wartodcl skrajnwvch odznaczat sie najwyzszym prawdopodcobiefistwem uzyskania
najbardzisj wiarygodnego dopascwania do wynikdw uzyskanych w badaniu MM-003 -
occene wykonano wykoreystujge metode IES, Analogicenie wyniki pochodzgee 2 marea
2013 roku modelowanoe prezy pomocy 4 rozkladdw, a najbardzie] wiaryvgodne
dopasowanis ugyskano prezy pomocy loglogistyeznego 1 wartosel skrajnych, prey ceym
ostatecznie wykorzystano model wartogel skrajnyeh, tak by wyniki uzyskane w dwdéch

réznywch punktach czasowyvch moghy byé pordwnywalne,
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Na ponizszym rysunku prezedstawiono preyviete w analizie, oszaccwane na podstawis

modelu wartodel skrajnyvch, przezyeie wolne od progresji

Rys. 3. Przerycie wolne od progresji przyjete w mo dela
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$.2.2.3 Czas do niepowodzenia terapii (TTF)

Czas do niepowodzenia terapii (ang Sme-to-foilure, TTF) w analizie podstawowegj
wyznacza diugodd leczenia pomalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem oraz
deksametazonem w moncterapil, TTF definicwany jest jake czas do wystgpienia
plerwszego ze zdarzefl: progresja choroby, prezerwanie leczenia lub zgon, Wg autordw
modealy, zastosowanie TTF pozwala na wyznaczenie momentu przerwania leczenia przed
wystgpleniem progresji choroby, Wiyniki w zakresie TTF uzyskane w badanin MM-003
akstrapolowanco z wykorzystaniem modelu wartodcl skrajnych zgodnie z zatozeniami
pierw otmyeh autordw modalu.

MNa ponizszym rysunku przedstawiono preyviety w analizie, oszacowany na podstawie

modelu wartodel skrajnych, czas do nispowodzenia terapil.
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Rys. 4. Czas do niepowodzenia terapii przyjety w mo delu
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6.2.2.4 Zdarzenia niepoZzgdane

W modelu uwezglednione zostaly zdarzenia niepozgdane wymagajgce leczenia,
zaklasyfikowane jako zdarzenia nispozgdane 3. lub 4. stopnia toksyeznofel, ktére

zacbserwowano U co najmniej 294 choryeh uczestniczgeych w badaniu MM-003,

Whirstepowanie zdarzefl niepozadanych wpbrwa na cathowite koszty terapii oraz jakofé
zvcia zwigzang ze zdrowiem. Profil bezpieczefistwa moze bywd czynnikiem znaczgco
réznicujjeym pordwnywane opcje terapeutyezne w analizie efektywnodci i uzytecenodal
kosztéw, Stad w modelu wwegledniono profil bezpiaczefistwa swigzany ze stosowaniem
pordwnywanych terapil

Whstepowanie zdarzell niepozgdanych zostato uwzglednione w modelu jako redukcja
uzrytecznodcl standw zdrowia oraz jako werost zuzyeia zasobdw medycznych, co
przektada sie na wzrost kosztdw,

Wocelu zaimplementowania kosztdw w modelu, wykorzystano fredni czas trwania
kazdego pojedynczege zdarzenia niepozgdanegs, jakie zaobserwowanc w badaniu MM-
003 domarca 2013 r. (BC) lub wrzednia 2012 r. (54; dane na poziomie pacjenta) - patrz
tabela ponize]. W ten sposéb uzyskano koszty tygodniowe wyrdznionych zdarzef
niepozgdanych, ktére charakteryzowaty sie rdznym czasem trwania
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Tab. 3. Sredni cz as trw ania z darzen niepozgdanych 3., 4. stopnia toksycznosci na podstawie badania
MM-003 - dane do marca 2013 r. (BC) i wrzeinia 2012 r. (SA).

Pomalidomid+dekzametazon Dekzametazon - mars

Zdarzenie niepozgdane T3 2013 (BC)fwrzesied

Wie dokrwistosE 1.4 19/1.2
Ballkosci 6.6/4.0 -f23
Gorgreeka neutropeniczna 1,3/1.4

Dgdlne pogorzzenie stan fizyezne go 1.8/2.0 26/2.2
Hiperkalcermia - 11/19
Hiperglikermia - 1414
Leukocytopenia 2114

Neutropenia 1.8/1.7 21520
Zapalenie phac 1.6/1.6 21721
Niewydolnost nerek 2,372,3 28529
Trombocytopernia 1,9/1.6 2.2/1.7
Dztabienie . 20/2.3

6.2.2.5 Uzyteczno&i
Formula regresji

Woanalizie podstawow e zastosowane wartodel uzytecznodel zostaty oparte na danych
pochodzgewch 2 badania MM-0032 - analiza wynikdw z wrzednia 2012 r. {brak jest
odpowiednich danych 2 marca 2013 ).

Analiza wynikéw EQ-5D 1 EQRTC-8D polegata na przeprowadzeniu regresji. Jake
potencjalne czynniki wphrwajgce na ocene jakofel zycia zwigzane] ze zdrowiem
uwzgledniono najlepszg odpowiedZ pacjenta po 12 tygodniach, status progresji chorobsy,
wial, wisk podniesiony do druglej potegi, to czy chory byt hospitalizowany podezas cceny
jakofcl zyeia =wigsanej ze zdrowiem (polgczenie daty oceny HROL z wystgpieniem
jakiegokolwiek zdarzenia niepozgdanego), phef, ocene wg ECOG wykonang przed
rozpoczeciem badania, stopiefl zaawanscwania choroby occeniony przed rozpoczeciem
badania, licebe wszystkich wezedniejszych terapii przed rozpoczeciem badania, liczbe
krwinelk czerwonych, migjsce zamieszkania - kontynent.

Zgodnie z zatozeniami pierwetnywch autoréw modsly, wyvkorzystanoe model regresii
ctreymany metodg stopnicwej selekejl, £ wyvkorzystaniem wynikdw w zalresie oceny EQ-
SD. W analizie wrazliwoéci analizowano inng alternatywng metode mozliwg do wyboru
w modeln - model regresji otreymany metody selekejl de prezodu Otrzymane
wspdteeynniki dla poszczegdlnych parametréw przedstawia tabela ponizej.
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Tab. 4. Wspolczynniki re gresji dla poszczegolnych parametrow — analiza napodstawie oceny EQ-5D
wykonanej w badaniu MM-003

W

spdfezymnil uiyte cenosel

Zmienna objagniajgea

Jelekcja stoprdowa (BC) Jeleleja do przodu (347

Stata 0,727 -0.046
Progresja choroby -0,037 -0,036
BORER" stabilna f horob

R al na faza ¢ .DrD.F[W 0,005 0,096
odniesienin do odpowie dzi)
BOFI.R Ipru::gr'&x]a chnru:luhy{;w 0,138 0,138
odniesienin do odpowiedei)
Wiek (deleady) Brak wspdtczynnilea 0,267
Wiek? Brak wepdtczymnika -0,022
Hospitalizacja -0,138 -0,138
Zdarzenie(a) niepozgdane -0.076 -0,077
Plecmeska 0,074 0,073
ECOG=I1plrzeldrcuzpu:uczgmemhadmla 0134 0,133
[w odniesieniu do 0]
ECOC—=I2 lub 3 plrzeldr::-zp oczeciern 0,332 0,333
badania (w odniesieniu do 07
MML =.1 Ij'urzrad rogpoczeciemn badania 0.030 0.036
[w odniesieniu do 3]
MML™=2 d iern badani

. I?rz:ze rozpoczeciem badania 0.071 0.075

(w odniezsieniu do 3]
Zlngalr?mnnwmaliczhawczeéniej szwch Brak wapodczynnika 0,012
terapil
Liczba krwinek czerwongch (1012/1) 0,049 0,048
Mieszkaniec Europy® -0,069 -0,061

"najlepsza adpowieds catkowita (ang. best overall response rete); Tstopied zaawansowania nowotwora; #

badanie MM-003 prezeprowadzono w 93 osfrodkach w Europie, Sustralii, Kanadzie iTT5 4,

Wapdtceynniki uzytecznodel zwigzane z najlepszg odpowiedzig catkowitg (EORE) s3
istotne dla 12 tyg, modelu, poniewaz catkowity odpowiedz na leczenie w badaniu MM-
002 ocaniano po 12 tvg Zmiana wartodcl uzytecznodel jest zwigzana ze Srednig wazong
wspdtcezynnikdw oceny BEORE uzyskanej w stanie przed i po progresji choroby
(w odniesieniu do braku cbnizenia uzvtecznoécl w odpowiedzi na terapie). Srednia
wazong wspdtezynnikdéw oftrzymanc na podstawie odsetkéw chorveh, ktérzy csiggneli

poszczegdlne poziomy odpowiedzi na leczenie - patrztabela ponize)
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Tab. 5. Odsetki chorych z najlepszg catkowity odpowiedzia uzyskane w badaniu MM-003.

a odpowied: Analiza wykonana w marcu 2013 fnaliza wykonana we wrezetnin 2012
(BQ) 38
Fomalidomid+deksa Dekzametazon Pomalidomid+dekzam Dekzametazon
rmetazon etazon
Odpowieds na leczenie 25494 4 40 158,594 4,704
Stabilna faza choroby  61,8% 64,4%% 63.6% 63,3%
Progresja choroby 12.9%4 31.1% 12.9% 32,0%

Wocelu wykorzystania wspdtezynnikdw zwigzanych 2 zackserwowanymi zdarzeniami
niepozgdanymii hospitalizacjg, obliczono jaki odsetel zdarzel niepozgdanych przypada

na jeden cykl Otrzymano nastepujjee wartodol:

® w grupie otrzymujgeych pomalidomid w skojarzenin z deksametazonem:
o marzec 2013 - 0,10 zdarzenia niepozradansago na tydzien,
o wrzesiel 2012 - 0,12 zdarzenia nispozgdanego na tydzisl,
® w grupie otreymujgeyvceh deksametazon w monoterapii:
o marzec 2013 - 0,12 zdarzenia niepozrgdanego na tydzien,
o wrzesiel 2012 - 0,14 zdarzenia niepozgdanego na tydziel,

Liczbe chorych, u ktdrych wystgpitvzdarzenia niepozgdane w kazdym punkeis czascwym
uzyskano po preemnozeniu wylicconych odsetkdw 1 praw dopodobiefistw przezyeia.
Fozw olito to na uzyskanie formutby regresiji i oszacowanis wartofel spadku uzytecznosal

zwijzanej ze zdarzeniami niepozgdanymi.

Hospitalizacje w badanin MM-003 raportowano do 28 dnia po zakoficzeniu leczenia.
Woarupie  otreyvmuijgcych  pomalidomid  w  skojarzeniu  z deksametazonem
hospitalizowano 267 chorych (nie uwezgledniajge okrasu preed ctrzymaniem leczenia). W
grupie otrzymujgeych deksametazon w monoterapii hespitalizcwano 109 chorych, W
celu obliczenia czestofecl hospitalizacii na tydzieft {cvkl) wykorzystano dredni czas do
niepowodzenia  terapll pomalidomidem w  skojarzeniu = deksametazonem
i deksametazonem w monotarapii z uwezglednienisam 28 dni po zakcoficzone] terapil
Otrzymano nastepujgee wartodcl

® w grupie otrzymujgeych pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem:
o marzec 2012 - 0,05 hospitalizacji na tydzien,
o wrzesiell 2012 - 0,04 hospitalizacii na tydzien,
® w grupie otreymujgeych deksametazon w monoterapii:
o marzec 2013 - 0,06 hospitalizacii na tydzieh,
o wrzesief 2012 - 0,05 hospitalizacji na tydzien,
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Liczbe hospitalizacji w kazdvym punkcie czasowym uzyskanc po preemnozeniu
wyliczonych odsetkdw 1 prawdopodobiefistw przezycia. Pozwolite to na uszyskanie

formuby regresii i oszacowanie wartodcl spadku uzmytacznodel zwigzanejz hospitalizacia.

[reytecznosd stamy zdrowia

Drugg mozliweodciy zaimplementowang w modely, 1 analizowang w ramach analizy
wrazliw ofcl, do pordwnania jakoéci zyecia zwijzane] ze stosowaniem ocenianych terapi
jest bezpodrednie preypisanie kazdemu pacjentowi odpowiednie] wagl uzytecznodel w
stanie preed i po progresjichoroby, Wiykorzystano prevtym wartofci uzyskane w badaniu

van Agthoven iwsp.®

® stan przed progresja: 0, 810,
® stan po progresji: 0,645,

Aby uwezglednié wphrw wystgpienia zdarzefl niepozgdanych na obnizenie wartofei
urytacznodci w prevpadlu wybrania jako zrédia ugytecznodcinie regrasjia publikacjivan
Agthoven 2004 wykorzystano tablice EQ-5D preygctowane dla UKD - wartcdei uzyskane
po konwersji na cyvkle tygodniows przedstawia tabela ponizej, Uwzgledniono tylko
redukcje istotne statystyeznie (p<0,05].

Uzyskane redukeje uzytecznodci na 1 cvkl byvly nastepujges:

o pomalidomid+deksametazon: -0,001, dla obu analizowanych ckresdw badania
MM-003,

o deksametazon w monctarapii: -0,004 dla danych 2 marca 20121 -0,005 dla danych
z wrzeinia 2012,
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Tab. 6. Wspobczynniki re gresji dla poszczegolnych parametrow — analiza napodstawie oceny EQ-5D
wykonanej w badaniu MM-003

Katalog wartosel EQ-5D dla UK

Zdarzenie niepozgdane

Wartos redukeji uzvtecenosel Wartosd p

Wie dokrwistosE -0,022 0,054
Lstenia -0,214 0,000
Ballkosci -0,036 0,000
Gorgreeka neutropeniczna 0,001 0,956
Dgdlne ostabienie fizyozna -0,214 0,000
Hiperkalcetnia -0,009 0,661
Hiperglikernia -0,214 0,000
Leukocytopenia 0,001 0,956
Heutropenia 0,001 0,956
Zapalenie phac -0,044 0,160
Niewydolnost nerek -0,110 0,000
Trombocytopernia -0,008 0,852

6.2.3 Parametry kosztowe

Do oszacowania bezpodrednich kosztdw medycznych w poszezegdlnych stanach modelu
wykorzystano dane nt zuzyeia zasobdw oraz koszty jednostkow e Szezegétowy opis

parametréw kosztowych zamiesz czono ponize].

Woanalizie uwezglednions zostaly wylgcenie bezpofrednie koszty medyczne HNie
uwzgledniono kosztéw  pofrednich, =ze wegledu na analizowany stan  kliniczny
{zaawansowana choroba, oporna na leczenie i nawrotowa lub oporna na leczenie) - tvm
samym zakladany brak aktywnodci zawodowe] 1 produltswnofcl w analizowang]
ropulacii chorych,

6.2.3.1 Zuiyciezasohow

Wikorzystane w analizie dane dotyezgce suzycia zasobdw pochodzg z ankiety nadestanej
przez eksperta klinicznego:

Celem przeprowadzonego badania ankistowego byto zebranie opinii 1 dedwiadczenia
aksparta w dziedzinis onkologli dotwezgcege zuzycia zasobdw w laczeniu choryeh na
szpiczaka mnogiego w Polsce, ktdrzy otrzymywali wezedniej terapie lenalidomidem

i bortezomibem. Istotne z punktu widzenia analizy informacje, zebrano prezy pomocy
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wezadnie] prevgoctowane) ankiety, ktdra zostata podzielona na czedcl zgodnis ze stanami

wyraznionymiw modelu ekonomicznym.

£.2.2.1.1 Standardow e monitorow anie podezas leczenia preed i po progresji

Zuzycie zasobdw w stanie bez progresji jest zwigzane z poczgtkows lowalifikacjy do
leczenia a nastepnis z podaniem lekdw | monitorowaniem skutkdw tarapil. W prevpadku
choryeh otreymujgovch pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem zuzyeia zasobdw
w zakresie podania i monitorowania szacowano na podstawie programu lekowego
Lenalidomid w leczemiu choryoh aa opoiftego lub aowrtowego szpiczaka maogiego (1CD 16
£90.0), zatgeenik EE4 do obwigszenia Ministra Zdrowia z 25 paZdziernika 2016 r.ijest to

zgodne 2 opinig eksperta,

W oprzypadku choryech otrzymujgevch deksametazon w monoterapil, czvli znajdujgcych
siew stanie przed progresjy choroby oraz chorych w stanie po progresji choroby zugmyecie

zasobdw zwigzane ze standardowym monitorowanisam, 2godnie 2 opinig ankistowanego,

przaedstawia tabela ponizej.

Choroba stabilna (t preed progresjia)  Stanpo progresji

swiadczenie zdrowotte  [ioohanarmiesi gc  Odsetel choryeh  Liczbana miesize  Odzetek chorych

£.2.3.1.2 Leczenie po progresji choroby, tj. najlepsze leczenie paliatywne (ang best
supportive care, BSC)

W modelu zatozone, ze po leczeniu pomalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem
albo deksam etazonem w moncterapii oraz wezednisjseym stosowaniu co najmnisj dwdch
schematdw laczenia, obejmujgcwch zardwno lenalidomid jak i bortezomib, wszyscy
chorzy bedy otrzymywall leczenie paliatvwne (leczenie objawowe bez alktywnego
leczenia). Sktad opicki paliatywnej wadtug opinii eksperta klinicznago przedstawia -
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Preparat Srednia dawka

dobowa

Froce dura Grupa zabiegdw, zha Dhigoéc leczenia

kategoria NFZ, zabi v dag [dni]

kontrolne
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£,2.3.1.3 Preetoczenia

Liczba przetoczel czerwonych krwinek i phyvtek krwina cvklw modelu zostata ustalona
w oparciu o dane weawnetrene Whioskodaw ey 2 badania MM-003 dotyceges cathowitgf
liczby kazdego = typu przetoczen od rozpoczecia leczenia do jego niepowodzenia, liczby
chorych w poszezegdlnych ramionach badania oraz dredniego czasu do niepowodzenia
leczenia (w badaniu MM-003 nie zbierano danych dotyezgeych zdarzen hematologicznych
po okresie przerwania leczenia) - patrz tabela ponizej

Dane zrmarca 2013 (BC) Dane zwrzesnia 2012 (347

Typ preetoczenia pornalidorndd dekzamnetazon pormalidomid  deksametazon

Zuzyciezasobdw zwigzane £ pojedynceym preetoczeniem krwinek czarwonych lub phtek

krwizaimplementowane w modslu zostate oparte na wynikach badania MM-003, Ekspert
kliniceny wypetniajgeyv ankiete zostat poproszony o wervfikacie dredniej liczby jednostek
krwinek czerwonych i phtek krwi na jedno prezetoczenie w fazie stabilnej oraz po

prograsiil
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Tab. 10. Czas leczenia (trgodnie) w stanie po pro gresji (lecz enie I linii).

Kategoria Procedura rednialiczba jednos
{F KEPnajedno przetoczenie
Plvtki krwi (KKF)
Jednostka Przetoczenie ubogoleukocitarnego 2
koncentrata krwin ek phtkowsch 2
ki pehnei
Podanie Hospitalizacja swigzana = 1

przetoczerdern krwi, produdd duwr
krwiopochodrgeh i imrmmnoglobulin

Krwinki czerwone [(KKCz)

Jednostka Przetoczenie ubogoleukocitarnego 2
koncentrata krwinek czerw ongch

Podanie Hospitalizaeja zwigzana = 1
preetoczeniern krwi, produldtdw
krwiopochodrgeh i imrnoglobulin

£.2.3.1.4 Opieka kofica zycia

Opieka kolica zycia ma misjsce w stanie po progresji choroby a w modelu ekonomicznym
jest uwzgledniona jako ostatnie & tygodni terapii preed zgonem. Wedlug opinil eksperta

I - 112 Tab. 11,

Tab. 11. Zuzycie zasobow zwigzane z opieks kotica Zycia - opinia eksperta

Swiadczenie medyczne Odzetek chorych

£.2.2.15 Leczenie zdarzeh niepozgdanych 3.1 4. stopnia toksyeznodal

Whirstepowanie dziatafl niepeozgdanwyeh 3. 1 4. stopnia jest zwigzane ze zuzyciem
nastepujgcych zasobdw medyecznych: hospitalizacje, wizyty u lekarzy specjalistdw,
farmakoterapia. Zuzycie poszczegdlnych zasobdw rdzni sie w zaleznodel od rodzaju

zdarzenia - patrz -
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niepoZgdane

Proce dura;
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Diziakanie Froce ':11-11‘:'1,."' gywiadrezenie rme ':15-"'3 oTiE

niepozgdane )

danej pr

[%]
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fEwia

Dziatanie Frocedura

niepozgdane
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Dziatanie Procedurafiwiadezenie medyezne

niepozgdane

£.2.2.1.6 Terapie stosowane w leczeniu II1 i dalszych liniach nawrotowego lub opornego

sepiczaka mnogiego

Zewzgledu na rdzne schematy terapeutyczne wymisniane przez ekspertdw w laczenin 111
i dalszych linii nawrotowego lub opornego szpiczaka mnogiego (patrz _
_ Fomalidomid {(Imnovid®) w skojarzeniu
z deksametazonem w leczeniu chorych ze sepiczakiem mnogim po nispowodzeniu
wezedniejszego leczenia lenalidomidem i bortezomibem. Analiza problemu decyzyinego.
Warszawa, grudziefl 2018), cowynika = braku wiytcznyeh { udow odnionej skutecznodci
lekéwr dla tak zaawanscwane] postaci szpiczaka, w modelu wwegledniono terapie
wymienione przez 5 ekspertdw klinicznych z najwickseym dofwiadezeniem w leczeniu
chorych ze szpiczalkiem mnogim (tj. z ofrodkdw klinicznych obejmujgevch laczaniem
najwiekszg liczbe chorych ze szpiczakiem mnogim}:
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6.2.3.2 Koszty jednostkowe
Fonizejzestawiono polskie dane kosstow e uzyte w parametryzacii modslu,

Podezas szacowania kosztdw korzystano 2 nastepujgewch Zrédet:

®  lLoszty substancii czynnyvch:

o pomalidomid - dane Whnicskodaw oy,

o leki refundowane - obwisszezenia Ministra Zdrowia w sprawis wykazu
lekéwr refundowanychl! oraz dane sprzedazowe NFZ chejmujjce sierpief
2016 r, 1213

o w  przypadku lekdw nie objetwch refundacjg koreystanc z  cen
zamieszczonych na Indeksie Lekdw Medwveyny Praktycznej (MF); 1%

®  loszty procedur medyeznych - wyeena punktowa - Zarzgdzenia Prezesa NFZ:

o hospitalizacja - Zarzgdzenie Nr 117/2016/D50Z Prezesa MNarodowego
Funduszu Zdrowia;

o 4fwiadczenia ambulatorvine - Zarzgdzenie Nr &2/2016/D50Z Prezesa
Narodeowego Funduszu Zdrowia;

o opieka paliatywna i hospicyjna - Zarzgdzenie Nr 116/2016/D50Z Prezesa
MNarodowego Funduszu Zdrowia;

o radicterapia paliatywna ileczenieradicizotopami - zabiegi: Zarzgdzenie Nr
117 /2016/DS0Z Prezesa Narcodowego Funduszu Zdrowia, Zatgceznik nr
1 do =zarzgdeenia Nr 73/2016/D50Z Prezesa MNarodowego Funduszu
Zdrowia,

o podanie pomalidomidu i monitorowanie leczenia w ramach programu
lekcwr ego - Zatgeznik nr 1 do Zarzgdzenia nr 100/2016/DGL Prezesa NFZ
oraz Zatgcznik nr 1 do Zarzadzenianr 1192016 /DGL FPrezesa NFZ;

o podanie 1 monitorowanie leczenia - pozostale teraple: Zarzgdzenie
Nr &2 /2016/D50Z Prezesa NFZ oraz Zarzgdzenie nr 75 /2016 /DGL Prezesa
MNFZ;

® lkoszty procedur medyeznveh - koszt punktu: informator NFZ o zawartych
umowach, 15

Eoszzty poszezegdlnych lekdw wazono liczbg spreedanych mg na podstawie danych
spreedazowych DGL MFZ z sierpnia 2016 1,

6.2.3.3 Porownywane interwencje

£.2.2.2.1 Pomalidemid
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£.2,2.3.2 Deksametazon

Dawka deksamstazonu stosowanego w skojarzeniu z pomalidomideam wyneosi 40 mg raz
w tygodnin Dawka deksametazonu stosowanego w moncterapii wynosi 40 mgw dniach
1.-4,9-12,117.-20. kazdego 28-dnicw ego cevklu terapil

Dostepne w Polsce preparaty deksametazonu, objete refundacjy {obwieszenie MZ na
listopad 20161y wraz = ceng, kwotg refundacji oraz wartcdeig spreedazy w sierpniu 2016
{DGL NFZ1213) przadstawiajg Tab, 16 i Tab, 17,

Koszt jednostkowy deksametazonu uwzgledniony w modelu to 0,99 PLN/mg
z perspaktywy NFZ1 1,15 PLN/mgz perspektywy tgcene] NFZ i pacjenta,

Tab. 16. Preparaty deksametazonu refundowane w Polsce wraz z liczbg sprzedanych opakowan
w okresie odczerwea 2015 do maja 2016.

Preparat Z; i

detalicena,

PLH fopal.

Pabi-Dexamethazon, 20 tahl
ahl,
tabl, 500 pg 12,15 11.5 ryczalt 3.85

Pabi-Dexamethazon,

tabl, 1 mg 20 tabl. {fiol]

22,99 22,99 ryczatt 3.2

Tab. 17, Preparaty deksametazonu refundowane w Polsce wraz z oszacow aniem ceny zal mg
2 perspektywy wspolnejiz perspektywy NFZ,

FLH/mg - PLN/mg - choryi

Preparat HosE spreedanych opakowatlf g - —
Pabi-Dexamethazon, tabl, 500 pg 202972 029 (2%)) 0,83 1,22
Pabi-Dexarnethaszon, tabl, 1mg 59 64041 192 300 [98%) 0,99 1,15
Kosztwazony 0,99 1,15

*w odniesienin do tgeene) spreedaiy myg delezametazonu,
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%.2.2.3.3 Terapie stosowane w leczeniu II1 i dalszych liniach nawrotowego lub opornego

sepiczaka mnogiego

Koszty terapil stosowanych w laczeniu 1111 dalsewch linii nawrotowsego lub opornego
szpiczaka mnogiego (terapie i ich odsetki patrz rozdz £.2.3.1.8) z uwzglednieniem
podziatu na czestoédd podania zebrancw ponizszejtabeli -t ze wegledu na rézng czestosé
podania terapii wehodegewch w sklad nislktérych schematémwe, przedstawiono osobno
koszty sktadowych w zalerncdel od dhugeodei cyklu, Pominieto deksametazon, ktérego

koszt i dawkowanie jest takie jak w analizie podstaw owej - patrz rozdz, 6.2.3.3.2,

Eozzty lekdw refundowanych ocszacowano w oparcin o ceny na podstawis lowoty
refundacji i ilefci refundewanwveh opakeowafl (komunikat Departamentu Geospodarki
Lekami na sierpief 20181213} lub ceny 2 Obwisszczenia MZ na listopad-grudszien 201£,11
wazone licebg sprzedanych miligramdéw wg danvch spreedazowsych NFZ1213 {preyieto

wariant z nizszg cang).

Koszty podania dla preparatéw innych niz podawane drogg doustng previeto w oparciu
o Zatgcenik nr 1 do zarzgdzenia nr 75/2016/DGL Prezesa NFZ z dnia 18 lipca 2016 r.
Katalog éwiadezen podstaw owych - laczenis sepitalne - chemioterapia jako

® hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem lelku z katalogu 1n czedd A
{(5.08.05.0000175);

* poradaambulatoryina zwigzana z chemicterapig (5.08.05.0000173],

Dane dotyezgce dawkowania terapil, w tym dawki w ovkly, dtugeéel ovklu, drogi podania,

przyvijetow oparciu o rekomendowane schematy terapeutyrczne 181718

Szczegdtowy opis danvch kosztowwch wraz ze #rédiami, kosztami jednostkowymi
i obliczeniami znajduje sie w pliku Excel, ktéry dotgezone do raportu,
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Zeo wzgledu na duzg niepewncié oszacowanych kosztdw, w analizie wrazliwodci
testowano dodatkowo odchylenie kosztdw komparatora o +/-50%) - zatozenis arbitralne,
Eoszty dla tych analiz zebranc w ponizszych tabealach
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6.2.3.4 Podanie pomalidomidu w ramach programu lekowego

Czestodd wykonywania badaf kontrolnyeh powinna beré epdina z zapisami programu
lekcw ego i Charaktervstyki Produktu Leczniczego.

Wopreypadku kobist w wisku rozrodezym pomalidomid wydawany jest przez lekarza
prowadzgecege dodatkowo po stwierdzenin braku cigzmy w oparciu o wynik testu

clgzowego wykonywanego co 4 tygodnie pod nadzorem lekarza.

Wozwigzku 2 powyeseym przyjeto, ze podozas jedne] porady ambulatoryinej wydawane
jest 1 cpakowanise pomalidomidu w dawee 4 mg wiystarczajace na 1 okl leczenia - 1
wizyta ambulatoryvina co 4 tvg Koszt przvjecia pacjenta w trybie ambulatoryinym
zwigzanego z wykonaniem programu preyvjetow oparciu o Zatgezniknr 1 do Zarzgdzenia
nr 100/201&/0DGL Prezesa NFZ z dnia 21 wrzednia 2016 r. 2misniajgcege zarzgdzenis
w sprawie okreflenia warunkdéw zawierania i realizacjli umdw w rodzaju leczenie
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szpitalne w zakresie programy zdrowotne {lekowe) - Katalog dwiadczen 1 zakresdw -

leczenie szpitalne - programy zdrowotne (lekowa).

Frzyjecie pacjenta w trybie ambulatoryinym zwigzane = wykonaniem programu
wycenions na 2 punkty, Wartos€ jednego punktu prezyjeto na poziomie 52 PLN/pkt. -
wycena punktu szpitalnego.

Na podstawie powyzszych zatozefl oszacowano, ze koszt 1 podania pomalidemidu wynosi
104 PLN, co odpowiada kosztowi 23,92 PLN /tydziefl (koszt wwzgledniony w modelu] -
patrz tabela ponize).

Ze wezgledu na dousthe podanie deksametazonu w monoterapii poza programem

lekowym zatozono brak doedatkowwch kosetdw zwigzanych z podaniem lelu,

Tab. 21. Koszty podania lekow nwzglednione w mo delu

fradia

tydzied

pomalidomid 104 PLNF (2 Preyjecie pacjenta w fryhie ambulatoryjnsm 23,92

pkt*5 2 zwigzane 2 wykonaniem
PLE/pkt] prograrau - Zarzgdzenie nr 100/ 2016/ DGL
dekzarnetazon nie dotyezy zatozenie konszerwatywie

6.2.3.5 Standardowe monitor owanie

Koszty w stanie przed progresjg - stabilna choroba - obejmujg koszty zakupu
pomalidomiduiflub deksametazonuiich podania craz kosety monitorowania leczenia,

W oprevpadku chorych otrzymujgeych pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem

koszty monitorowania 53 rozliczane rvczattow o w ramach programu lekow ego.

Eoszt monitorowania chorego w ramach programu lekowego previetc na podstawie
kosztu diagnostyki w programie lekowym Lenalidomid w leczeniu choryehl e oporitego
fub nowrotoweno szpiczaka maogiego (ICD-10 C90.0). Kosety diagnostyki w programie
wynoszg 2 808 PLN - ryezatt roczny, Byczatty 2a diagnostyke na podstawis Zatgeznika nr
1 do Zarzgdzenia nr 119/2016/DGL Prezesa NFZ z dnia 08 grudnia 2016 r. zmieniajjcego
zarzgdzenie w sprawie okreflenia warunlkdw zawierania i realizacjl umdw w rodzaju
leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe]) przedstawiono w ponizszej
tabeli (wiycena punktu szpitalnege: 52 FLN /pkt).

51/162



.

¢ s HealthQuest

Tab. 22. Ryczalty za diagnostyke w wybranych programach lekowych (Zarzgdzenie Nr
119/2016/DGL).

Wartos:

Program lekowy

purdetowra

Diagnostyka w programnie Lenalidormid wleczeniu choryechna opornego lub nawrctowego G
szpiczaka rmogezo

W oprzyvpadku chorvch otrzymujgevch deksametazon w monoterapii oraz chorych
znajdujgcych sie w stanie po progresyi choroby, koszty monitorowania leczenia
szacowano na podstawie ankiety ctrzymanej od eksperta klinicznego - patrz tabela
ponizej.

Koszty $wiadczef specjalistyrcznyrch 1, 2, 13, typu preypisanc w oparciu o Zatgeznik Sa do
Zarzgdzenia Nr £2/2016/D50Z Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29
czarwea 2016 v w sprawis okredlenia warunkdw zawierania i realizacji umdw w rodzaju
ambulatoryina opieka specjalistyczna, a wwceny punktowe przyijeto zgodnie
z Informatorem o umowach NFZ (licebe wizyt poszczegdlnych typdw oraz odsetek
choryeh, ktéryeh dotyezg prevpisanc w oparciu o opinie eksperta). Sposdéh szacowania
kosztéw standardowego monitorowania w stabilnej fazie choroby ipo progresiji

przadstawiono w ponizszej tabeli,

Tab. 23. Standardowe monitorowanie w stabilhej fazie choroby i po progresji — koszty procedur
medycznych [PLN /30 dni).

Eozgt

Wartos:E punkt  Liczhafmies

Procedura pur ket owra 1 i ac

[PLN]

Monitorow atiie w stabilnej fazie choroby (preed progresjal - chorey otreyro)gey pornalidomid
w zkojarzeniu z delesametaz onern

FPrewjecie pacjenta w trybie
508.07.0000004 ambulatoryinwm zwigzane 54,00 52,00 1 2 808,00
z wykonaniern prograrmi
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Ei

Wartosd ket Liczba/tnies

Procedura i
P ktowa 1 igc Ny

[PLN] [FLN]

e drud oruyr w

ie

preed 234 PLN (54/12  dagnostyka w programie Lenalidomdd w leczenin - 53,82
progresja-p  pkt*S2 PLN/pkt) chorwchnaopomego lub nawrotowego sapiczaka
orrnalidormid mnogiego lub diagnostykea wprogramie leczenia
szpiczaka plazmocytowego - Zarzgdzenie nr
119/2016/DGL

6.2.3.6 Leczenie po progresji

Leczenie po prograsji choraby, ti najlepszea leczenie paliatywne (ang best supportive care,

B5SC) obejmuje koszty lekdw oraz koszty procedur medycznych i hospitalizacii

53/162



o8 HealthQuest

Oszacowania zostaty prezeprowadzone z wykorzystaniem danwvch deotyezgevch zugmecia

zasobdw medycznych okreflonego przez eksperta klinicznege w ramach badania
ankietowego - por. -

Eoszty procedur medycznych przypisanc w oparciu o Zarzgdzenia Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia {Zarzgdzenie Nr 117/2016/DE50Z Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 01 grudnia 2016 r. i Zarzgdzenie Nr 732 /2016 /D50Z Prezasa NFZ z dnia 20
czerwea 2016 1], a wyceny punktowe przyviete zgodnie z Informatorem o umowach NFZ,
Eoszty lekdw refundowanych oszacowano w oparciu o ceny na podstawie lwoty
refundacji i ilegei refundowanych opakowaf (komunikat Departamentu Gospodarki
Lekami na sierpief 20181213} lub ceny z Obwisszczenia MZ na listopad-grudzief 201,11
wazone licebg sprzedanych miligramdéw wg danvch spreedazowych NFZ1213 {previeto
wariant z nizszg ceng). Ceny leléw nierefundeowanych pochodzg 2 Indeksu Lekdw Meadyey
Praltweznej (MP).

szczegdtowy opis danwch kosztowych wraz ze #réddiami, kosztami jednostkowymi

i obliczeniami znajduje sie w pliku Excel, ktdry dotgezone do raportu,

Koszt leczenia po progresji choroby oszacowano na 201095 PLN na miesige
z perspektywy NFZ12 028,58 PLN na miesigcz perspektyvwi tgcznej NFZ i pacjenta (patrz
Tab., 25 i Tabk. 28}, Koszt uwezgledniony w modelu, tj. na tygodniowy ovkl, wynidst
odpowiednic 462,48 PLN i 466,53 PLN - patrz Tab. 27,

Eoz=t

alygun OZIla EIE - " x
Frocedura Lo, |k N Odzetek® nuezigczngy

PLN

54/162



Pomalidomid (Tmnowvid®) w skojargeniu z dekeametazonem w leczeniu chorych ze szpiczakiem mnogim

poniepowodzeniu wezetniejzze go leczenia lenalidomidem i bortezomibem - analiza ekonomicena

Procedura

Fozet

Eodproduktu (oznaczenie

- . - puriletow a, punki, Odsetelt miesig
Zarzadzenie Prezesa NFZ)
arz3deeni =R pkt. PLN/pkt

FLH /g Odsete ,
FLN /g ho -k Dawka leczenia Kozet HFZ
! = cnory+ .
NFZ chorye  dobowa  [dni] [FLN]

NFz h [PLY]
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PLN/mg A .
PLH/mg Tk Tawka GCEETE Eozzt NF2

chory+

NFzZ chorye  dobowa dni [FLN]
NFZ N

Tab. 27. Koszty leczenia po progre sji uwz glednione w mo deln*

Eozzt miesicezny, PLN frn-ge Eozztuw zgledniony wmodeln, PLN/ tydzied

FPerzpektywa NFZ  Perspektywa tgeena NFZipacjenta  Perspektywa Perspektiwatacena NFZ 1
NFZ

201095 202858 462,48 466,53

* wooparciu 0! Zarzadzenia NFZ, Informator o wrnowach NFZ, Obwiezzezenie MZ, dane spreedazowe NFZ,
Indeks Leledw MP.

6.2.3.7 Zdarzenia niepozadane 3.i 4.stopnia

W oponizszej tabeli zebrano kosety leczenia ciezkich zdarzef niepozgdanyeh, £, 3. lub 4

stopnia, jakie zachserwowano podezas badania MM-003,

Dane dotyczgce zuzyeia zasobdw medycznych, zostaty zebrane w ankiecis otreymanej od
aksparta klinicznego w dziaedzinie onkologii.

Whrcany punktowe hospitalizacji, wizvt, =zabiegdéw 1 in. przypisanc w  oparciu
o Zarzgdzenia Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia (wizyvty specjalistyczne w oparciu
o Zarzgdzenie Nr 62/201&/DS0Z Prezesa MNarodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29
czarwea 2016 r, hospitalizacje w ramach Jednorodnych Grup Pacjentdw w oparciu
o Zarzgdzenie Nr 117 /2016 /D507 Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 01
grudnia 2016 r, natomiast koszty zwigzane z podaniem lekdw w oparciu o Zarzgdzenie
nr 75/2016/DGL Prezesa NFZ z dnia 18 lipea 2016 r.]), a wartodd punktdw preyvjeto
zgodnie z Informatorem o umowach NFZ, Kosety lekdw refundowanyeh cszacowano
w oparciu ¢ ceny na podstawie kwoty refundacii i ilofci refundowanych opakowan
{komunikat Departamentu Gospodarki Lekami na sierpiefi 20161213} Jub  ceny
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z Obwisszczenia MZ na listopad-grudzienn 201611 wazone liczkg sprezedanych
miligram éw wg danych sprzedazowych NFZ1213 {previete wariant z nizszg ceng). Ceny

lekéwr nierefundowanych pochodzg 2 Indeksu Lekdw Medyvoyny Praktycengj.

Oszacowane koszty tgczne leczenia poszczegélnych zdarzen niepozgdanich 3. 1 4. stopnia

uw zglednione w modelu zestawiono w ponizszef tabeall

Szezegétowy opis danwvch kosztowwych wraz =ze Zrddiami, kosztami jednostkeowymi
i obliczeniami znajduje sie w pliku Excel, ktéry dotgezone do raportu

Tab. 28. Koszty laczne leczenia po szczegonych zdarzen niepozad anych 3.1 4. stopnia (PLN).

Zdarzenie niepozgdane

Chory+ HFZ

Miedolrwisztosd 416,65 416,65
Bél kosei 57,91 59,14
Gorgezka neutropeniczna 4 832,74 5 336,56
Dgdlne pogorszenie stanu fizyeenego 8,75 8,75
Hiperkalecemia 102,58 102,85
Hiperglilernia 471,60 471,60
Leulkopenia 384,93 38493
Neutorpenia 632,63 647,832
Zapalenie phac 134,39 195,086
Miewwdolnosd nerek 166,43 166 44
Trombocytopenia 196,87 197,02
Ostabienie 0,00 0,00

6.2.3.8 Opiekakofica Zycia

Eoszty opieki kofica zycia szacowano z wykorzystaniem danych deotyezgevch zugzmecia
zasobdw medwvcznych, ktére zostaly zebrans w ankiecie otreymanej od cksperta
klinicznego.

Eoszty procedur medycznych przypisanc w oparciu ¢ Zarzgdzenia Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia - wyceny punktowe previeto zgodnis z Informatorem o um cwach NFZE,

Koszt opieki kofica #yveia uwzgledniony w modelu oszacowano na 23 555,13 PLN - patrz

tabela ponizai.
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6.2.3.9 Przetoczenia

Koszty przetoczenia krwinek czerwonyceh i krwinek phakowsch, zgodnie ze zuzyciem
zasobdw ustalonym w badaniu ankistowym (patrz rozdz. 6.2.3.1.3), preypisancw oparciu
o Zarzgdezenie Nr 117 /2016/D50Z Prezasa MNarodeowege Funduszu Zdrowia z dnia 01
grudnia 2016 r.: koszt przetoczenia krwinek w oparcin o Katalog fwiadczefl do
sumowania, a koszt hospitalizacjl w oparciu o Katalog $wiadezen odrebnyvch, Wyceny
punktow e previeto zgodnia z Informatorem o umowach NFZ, Koset jednego preetoczenia
krwinek czerw cnych oszacow ano na 756,24 PLN, a koszt jednego przetoczenia krwinek
phthkowssch — na 700,96 PLN - patrz tabela ponize)

Proce dura Erwinld czerwone Phertld ki
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Proce dura Erwinld czerwone Phertld ki

6.3 Dyskontowanie

Zgodnie z obowigzujgeymi wytycznymi preeprowadzania oceny technologii medycznych
{(HTA) cpracowanych przez Agsneje Oceny Technologii Medyeznyeh 1 Tarvfikacji, dla
analizy podstawcw e previeto stope dyskontow g na poziomie 5% dla kosztdw 1 3,594

wynikdw zdrow otnych, 1

Wartogel stopy dyskontowej 53 preedmictam analizy wrazliwogcl zgodnie 2 wytyeznymi
AQTMIT (0% dla kosztdw 1 004 dla wynikdw zdrowotnych].

6.4 Walidaga modelu

6.4.1 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

Wooecslu wyvkonania walidacji zewnetrznej modelu, poszukiwanoe innych modeli
occeniajjeveh optacalncéé laczenia pomalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem w
leczaniu dorostych pacjentdw z nawrotowym i opornym szpiczakiem mnogim, u ktérych
stosowano uprzednic co najmniej dwa schematy leczenia, obejmujgce =zardwno
lenalidomid i bortezomib, i u ktérych w trakeie ostatniego leczenia nastgpita progresja
choroby, Brak jest dodatkowsych kryvteridw wigczenia fwykluczenia do analizy.

6.4.1.1 Strategia wyszukiwania

W procesie wyszukiwania analiz ekonomicenych dla pomalidomidu w leczeniu sepiczaka
mnogisgo zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie (patrz ponizsze tabels),
odpowiednico dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMEASE (Biomedical
Answers), the Cochrane Library 1 Centre for Reviews and Dissemination (CRD) oraz Cost-
effectiveness Aralysis Registyy (CEAR; https://researchitufts-neme.org/ceard /). Strategie
zostaty zaprojektowane iteracyinie w postaci ciggu préb wyszukiwania 1 korekt strategii,
w oparciu o filtry proponowans preez Scottish Intercollegicte Guidelines Network 1% BEaze
danych  fost-Lffectiveness  Analysis Registry (CEAER;  https //ressarchtufts-
nemcorgfceard /) przeszukanc  uzywajgc  nastepujgeych  skéw kluczowwch:

pomalidomide”, ,imnovid®, , pomalyst’, ,actimid”,

Whszuliwania nie ograniczono do konkretnej jednostki chorobowej, populacji ani
omparatora. W strategii wyszukiwania nis wprowadzono ograniczef dotyezgewch
jezylka publikacii.
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Elektroniczne systemy baz danych zostaty preeszukiwane z datg odeiecia 15.12.2016 1,

Whszuliiwania 1 selekeji badaft dokonywato niszaleznie od sisbie dwoje badaczy

Tab. 31 Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla pomalidomidu w systemie bazy
MEDLINE [FubMed); dane nadziet 15.12.2016 r.

Identwfikator  3towa kluczowe Liczba rezultatdw
#1 "Costz and Cost Analysiz"[Mesh) 201 214
#2 "Cozt allocation" [Me sh] 1972
#3 " Cost-benefit analysiz"[Me sh] 67 220
#4: "Cost control"[Me sh] a0708
#5 "Cost zavingz"[Mesh] q97a
#a "Cozt of illnesz"[Me gh] 21073
#7 "Cost sharing"[Mesh] 3943
#a #1 OR#2 OR#3 OR #4 OR#5 OR #6 OR#7 201 214
#a "pornalidomide"[Supplement ary Conce pt] 210
#10 Pomalidomide [tw] 390
#11 Imnowid [tw] &

#12 Pormalyst [tw] 10

#13 L ctirnid [tw] 26

#14 " 204 T [t ] 57

#15 " CC-2047 "[fwr] 57

#16 "CCA02 T [tw] 3

#17 #OOR#10 OR#11 OR #12 OR#13 OR#14 OR#15 OR#16 414
#18 #EAND#17 0

Tab. 32 Strategia wyszukiw ania analiz ekonormdcznych dla pomalidomidu w systemie baz vy EMBASE
(Biomedical Answers); dane na dzien 15.12.2016 r.

Identwfikator  Stowa Eluczowe Liczbarezultatiw
#i 'Cost benefit analysiz' 73 598

#2 ‘Cozt effectivenesz analysiz"fexp 1194591

#3 ‘Cozt of illne s’/ exp 16103

#d ‘Coszt control’f exp 57 261

#5 ‘Cost minirnization analyais’ fexp 2909

#o #1 OR#2 OR#3 OR #4 OR#S 243 306

#7 pomalidomide fexp 1744
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Identwfilator

Showa Eluczowre

Liczba rezultatow

#a

#a

#10
#11
#i2
#13
t#14
#15
#1l6
#17

pomalidomide:ab,t
Irnnowidiab bl
pornalyst: ab,
actrnid: ab,ti

‘oo 4047 ab,H

ood 047 ab, bl
"co-4047 abt

#7OR#8 OR#OOR#10 OR#11 OR #12 OR #13 OR #14

#6AND#15
#16 AND [ernbase ] 1lim

047

11
21
B2
10
62
1793
19
14

Tab. 33. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla pomalidomidu w systemie bazy the
Cochrane Library; dane na dzien 15.12.2016 r.

Identyfileator

Showra Kluczow e

Liczha rezultatdwr

#1
Ha
#3
#4
#3
frds]
#7
#a
#a
#10
#11
#12
#13
14
#15
#16
#17

MeSH descriptor ‘Costs and cost analysiz’ explode all trees

MelH deszcriptor "Cost allocation” explode all trees

MelH deszcriptor "Cost-benefit analysis explode all trees

MeSH descriptor "Cost control’ explode all trees
MeSH descriptor ‘Cost savings’ explode all trees
MelH deszcriptor "Cost of llne sz explode all trees
MelH deszcriptor "Cost sharing’ explode all trees
#1 OR#2 OR#3 OR#4 OR#S OR#6 OR#7
(poroalidoraddeYitdab ko

(romowid): Hab Josr

(pormalyethtiablowr

(actirnid):tiab,low

(ced0477:4,ab kowr

[cc-4047 tiab kow

[cc <4047t ab Jowr

#OOR#10OR#11 OR|1Z2 OR#13 OR#14 OR#15
#3AND #16

24985
16
18042
1276
1001
1299
41
24985
a0

a0
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Tab. 34. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla pomalidomidu w systemie bazy the
Centre for Reviews and Dissamination; dane na dzien 15.122016 r.

Identyfilator  3owalduczowe Liczba rezultatdw
#1 pornalid ornide ]
#2 immnowid 1
#3 pornalyst 1
#4 actimid o
#3 #1 OR#2 OR#3 OR#4 b

Tab. 35. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla pomalidomidu w systemie bazy Cost-
effectiveness Analysis Registry; dane na dzien 15.12.2016 r.

Identwfikator  Howalduczowe Liczba rezultatdw
#1 pornalid ornide 1]
#2 immnowid o
#3 pornalyst 1]
#4 actimid o

6.4.1.2 Wyniki przegladu

FPrace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byl wstepnie oceniane pod katem
zgodnodcitytutu i abstraktu zcelem pracy. Do 15, 12,2016 r. zidentyfikowano 9 prac, ktdre
occenione pod katem zgodnodel z kryteriami kwalifikacji do przegladu iwykluczenia
z nisgo, Diagram wg QUORCM0/PRISMA, 21 preedstawiajgey kolejne stapy wyszukiwania
i selekcji analiz ekonomicznyeh, przedstawiono na ponizszym schemacia,
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Ryc. 2. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekeji analiz ekonomicznych dla pomalidomidu
(diagram QUOROM?/PRISMAY), danena dzien 15.12.2016 .

MEDLINE (PubMed]): O

EMBAZE (Biotme dical Answers): 19
Cochrane Library: 0
Centre for Review s and Dizzernination (CRDY: 6

Cost-gffectiveness Ano fesis Registmy (CEARY: O

Selekrojana podstawie abstralibdw i tyrhabdw

Prace odrzucone na podstawie preegladu
Pl abstraltw | tytutéw: 16

¥

Eliminacja powtérz e i pree glgd pehuyeh telestdw: 9

p| Frace odrzucone na podstawie preegladu
pehurch tekstdw publikacii: 4

Drzycaymy wykluczenial
brak wymikdw  kosztowych  dla
pornalidornida: 3

- wynild niejawne: 1

4 Prace odnalezione poza preeglgdanyrni
bazarnd dangeh: 2

k. 4

Wiaczone badania: 7 publikaciji

W  wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono
2 publikacje dotyczace oceny =zloZonych przez Wnioskodawce analiz dla
pomalidomidu oraz 2 opublikowane analizy ekonomiczne, nceniajaca stosowanie
pomalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dor oslych pacjentow
z nawrotowym i opornym szpiczakiem mnogim, u ktérychstosowano uprzednio co
najmniej dwa schematy leczenia, ohejmujace =zardowno lenalidomid, jak
i bortezomihb,iu ktorych wtrakcie ostatniego leczenia nastapila progr esja chor oby.
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Dodatkowo opisano odnaleziona poza przegladanymi bazami danych analize
ekonomiczna Wnioskodawcy dla pomalidomidu opis ana w dokumentacgji zloZonej
do NICE i ocenionej przez Evidence Review fmroup (ERG) oraz analize ekonomiczna
Wnioskodawcy dla pomalidomidu opisana w dokumentacdji zloZonej do Caonadian
Agency for Drugs and Technologies in Health i ocenionej przez Economic ruidance
Panel.

£.4.1.2.1 Borg 201&

Celem analizy ekonomicene] Eorg 201622 byta ocena efeltywnoéel kosztowej stosowania
pomalidomidu w populacji choryeh 2 nawrotowym lub cpornym sepiczakiem mnogim

w SEw ecil,

W modelu poréwnywano stosowanie pomalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem
w niskich dawlach i deksametazonu w wysokich dawkach w populacji choryeh =
nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim, lktdrzy otrzymywali uprzednio co
najmniej dwa schematy terapii, w tvm lenalidomidem i bortezomibem, i u ktérvch w
trakcie ostatniego leczenia nastgpita progresja choroby, Skutecznedé | uzytecznodci
standw zdrowia preyvieto zgodnie 2 wynikami badania MM-003, Kosety previeto zgodnie
z danymi ze Szwecji, W analizie preyvjeto perspektywe spoteczng.

Zgodnie z preeprowadzong analizg w preypadhu stosow ania deksametazonu w wysckich
dawlach dihugedé zycia wynosi 1,12 rolu, natomiast koszt catkhewity 179 976 SEKE
{12100 £; w tym ghtdwnie koszty podrednie). W prevpadku stosowania pomalidomidu
w skojarzeniu z deksametazonem w niskich dawkach dtugodé zycia wynosi 2,33 rokuy,
natomiast koszt catkowity 767 084 SEK (81 500 £€; w tym gtéwnie koszty leku i koszty
pofradnie). Stosowanie pomalidomidu zwijzane jest z dodatkowym efsltem 00,7351
QALY oraz dodatkow ym kosztem 587 088 SEK (62 400 €; w tym inkrementalny koszt leku
5904, inkrementalne koszty podrednie § inne koszty opieki zdrewotne] 8%4). Koszt
dodatkowego roku zycia skorvgowanego o jako$é cszacowano na 798 613 SEE/QALY
(84 900 €/04LY).

Wyniki modeluwykazaly, Ze stosowanie pomalidomiduu chorych z zaawansowana
postacig szpiczaka mnogiego i ze slabym rokowaniem w Szwecji zwigzane jest ze
stosunkowo wysokim kosztem dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakoSE.
Model zostal zaakceptowany przez organ odpowiedzialny za refundace, a
pomalidomid zostal refundowany w Szwecji.

6.4.1.2.2 Roy 2015

Celem analizy Boy 201522 byla ocena rocznych kosztdw stosowania na pacjenta 7
schematdw terapsutycznych przez chorych z nawrotowym lub opornym szpiczakiem

mnogim w US4
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Whyniki zdrowctne dotyczgece czasu stosowania 1 czestodcl wystepowania zdarzef

niepozgdanych przyjeto zgodnie z wynikami badaf klinicznych.

tgcene kosety laczenia 1 chorego dla poszczegdélnyeh schematdéw terapeutyeznych (dla
medycznych i komercyinych plandw zdrow otnywch) oszacowano na:

® panobinostat+bortezomib+deksametazon: 107 746-118 745 §;
® bortezomib+deksametazon: 74 7958-90 &£17

® Jlonalidomid+deksametazon: 125 975-126 152 &

o Janalidomid+bortezomib+delzametazon: 172 347-189 283 §;
o  larfilzomib+lenalidomid+dekzsametazon: 227 153-258 416 §;
o Larfilzomib: 121 432-1392045 §;

o pomalidomid+deksametazon: 159 950-160 146 §,

Wodokumencie nie preedstawiono kosztu dedathowego roku Zpcia ani kosztu

dodatkowego roku zveia skorygowanego o jakosd

&.4.1.2.2 Institut fir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesan {IQWIG).
Fomalidomid - Eewertung gemaf 535a Abs. 1 Satz 105GE W 2013

Oecena kosztdw finansowania pomalidomidu w skojarzeniun z deksametazonem w
populacii dorestych chorych 2 nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim, ktérzy
otreymywali uprzednic ¢o najmniej dwa schematy terapii, w tym lenalidomidem i
bortezomibeam, i u ktérych w trakeie ostatniego leczenia nastgpita progresja chorobw.
Koszty szacowano 2 uwezglednieniem dawlki dobow ef pomalidomidu wynoszacej 3 mg. Ze
wzgledu na koniecznoié dostosowania dawki  deksametazonu, oszacowania
przeprowadzone w dwdch subpopulacjach, tj. choryeh w wisku = 75 rz i = 75 rz.
Szacunkowa liceba choryveh, ktérzy kwalifikujy sie do terapii pomalidomidem wahata sie
od 630 do 3907, Oszacowany roczny koszt leczenia jednego chorego wynidst 147 525,43
£ (perspektywa pratnika publicznego]. 2t

W dolkumencie nie przedstawiono kosztu deodatkowego roku Zecia ani kosztu

dodatkowego roku myvcia skorvgowanego o jakosdd,

&£.4.1.2.4 Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesan {IQWIG].
Fomalidomid - Nutzenbewertung gemaf § 35a SGE WV 2015

Ocena kosztdw finansowania pomalidomidu w skojarzenin z deksametazonem w
populacii dorostych choryeh 2 nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim, ktdorzy
otreymywall uprzednio ¢o najmniej dwa schematy terapii w tym lenalidomidem i
bortezomibem, i u ktérych w trakcie ostatniego leczenia nastgpita progresja choroby.
Szacunkowa liceba choryeh, ktdrzy kw alifikujg sie do terapii pomalidomidem wahata sie
od 803 do 2289, Oszacowany roczny koszt leczenia jednego chorege pomalidomidem w
skojarzenin z deksametazonem wynidst 128 17859 €, Oszacowane roczne kossty

leczenia jednego chorego dla komparatordw wyniosty odpowiednio:
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® lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem: 97 570,59 £

® hortezomibw moncterapii: 61 133,20 £;

® bortezomib w skojarzeniu z deksametazonem: 49 139,23 £

® bortezomib w skojarzeniu = doksorubicyng: 145 32848 €

o dokscrubicyna: 2 842,55-3 26251 €;

® winkrystyna: 3 277,04 £

o cyklofosfamid w skojarzeniu z prednizclonem: 1 951,56 £

o melfalan w skojarzeniu z prednizolonem {(4-tygodniowy cvkl): 1 733,73 £
® interferon alfa-2b: 11 453,07 £€.25

W dolumencie nie przedstawiono kosztu deodatkowego rolku Zycia ani kosztu
dodatkowego roku myvcia skorvgowanego o jakosd,

£.4.1.25 All'Wales Medicines Strategy Group 2014

W dokumencie opisano analize ekonomiczng Whicskodawey dla pomalidomidu ztozong
do All Weles Medicines Strategy Group w 2014 roku. Ocenianc stosowanie pomalidomidu
w skojarzeniu z deksametazonem w pordwnaniu do stosowania bortezomibu w
skojarzenin z deksametazonem. Populacje w analizis ekonomiczneaj stanowili chorey =
nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim, ktérzy ctrzymywali uprzednio co
najmniej dwa schematy terapii, w tym lenalidomidem i bortezomibem.

Eozzt dodatkowego roku zyeia skoryvgowanego o jakodé dla pordwnania terapii
pomalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem iterapii bortezomibem w skojarzeniu
z deksametazonem (na podstawie wynikdw skutecznodci jak dla deksametazonu w
wysokich dawkach) oszacowano na poziomie 55 197 £/0QALY (koszt inkrementalny:
23 880 £ inkrementalne QALY 0,62].2F

#.4.1.2.6 Canadian Agency for Drugs and Technelogies in Health 2014

Eoszt dodatkowego roku zyeia skoryvgowanego o jakodé dla pordwnania terapil
pomalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem 1 terapii deksametazonem w
monoterapil oszacowany preez Foostomic Guidance Panel wahat sie od 132 217 §/QALY
{10-letni horvzont czasowy, wplyw na przezycie catkowite preedtuzony na 2 lata po dacie
odeiecia) do 173430 £/QALY (5-letni horyvzont czascwy, brak wphrwu na preezycie
catkowite po dacie odeiecial.

Eoszt dodatkowego roku zyeia skorvgowanego o jakodé dla pordwnania terapii
pomalidomidem w skojarzenin z dseksametazonem i terapii najlepszvm laczeniem
wepomagajgeym (rézne schematy terapeutyezne po uwzglednienin fredniego zuzycia)
oszacow any preez Whnioskodawce wynosit 58 0058-84 476 § /QALY 27
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&.4,1.27 Nationallnstitute for Health and Care Excellence 2014

Woanalizie uwezgledniono tregy komparatory dla pomalidomidu {w skojarzeniu =
deksametazonemn w niskich dawlach) stosowanego w leczeniu doroshych chorwveh =
nawrotowym i opornym szpiczakiem mnogim, wezesdniej leczonwvch lenalidomidem i
bortezomibem: 1) bortezomibk + deksametazon (EQR+DEX), 2) cvklofosfamid + talidomid
+dalksametazon (CTD), 3] bendamustyne + talidomid + deksametazeon (ETD] jako terapie
stosowane w UK, Uzmvtoe modelu 2z procesami semi-Markewa 1 4 stanami
zdrowotnymi - przed progresig leczeni {(on treatmedt), przed progresig nisleczeni (off
treatment), po progresji, 2gon - oraz dozywotnim (25-letnim] horyvzontem czasowym i 1-
tygodnicwym cvklem w modelu, Stopy dyskontow e wynioshy 3,504 dla kosztdw i efalidur
zdrowotnych, Podstaw ow e wartodel uzytecenodel bybyv takie jak w Tab. 4. Dane kliniczne
dla ramisnia pomalidomidu preyvieto w oparciu o dane z badania MM-003 - data odciecia
marzes 2013, Skutecenoéé komparatordw preyjeto w oparciu o badanie obsarwacyjne
Gooding . Ponizej zebranc wyniki analizy podstawowe] dla pomalidomidu w pordwnaniu

21

1} EOQOB+DEX: 50 366 £/0ALY - pomalidomid zwigzany byt 2 dedathkowyin ueyskiem
klinicenym w postaci 1,06 LYG 1 0,61 QALY oraz dodatkewym kosztem w
wysokobel 30 782 £

2) CTD: 77 915 £/QALY - pomalidomid zwigzany byt z dodatkewym uzyskism
klinicenym w postaci 1,06 LYG 1 061 QALY oraz dodathewym kosztem w
wysokodel 47 219 £;

2) BTD: 72 250 £/QALY - pomalidomid zwigzany byt z dodatkowym uzyskiem
klinicenym w postaci 1,06 LYG 1 061 QALY oraz dodathewym kosztem w
wysokobcl 44 142 £,

Powyzsze wiyniki zostaty uzyskane prey zatozeniu takisej samej skutecznodcl wseystkich
trzech komparatordw, Evidenice Review Group przeprowadzito inkrementalng analize
deterministiczng z uwzglednieniem wigkszej doktadnofcl dla QALY w celu wychwicenia
réznic miedzy komparatcrami. W wyniku tej analizy ERG stwierdzite, ze CTD
charaltervzuje sie najnizszymi kosztami i nieco wigkszg efelitvwnogciy niz ETD oraz
BEOR+DEX, stad ETD oraz BORE4+DEX =3 terapiami zdomincwanymi przez CTD. Dla
pordwnania pomalidomidu z CTD inkrementalny wspétezynnik kosztdw -uzyvtecznoscl
ocszacowano na 77 915 £/QALY w analizie deterministyczne] oraz 82 503 £/LYG w
analizie probabilistyeznej 28.29

6.4.2 Przeglad systematyczny badafi dotyczacych uZytecznosci stanow zdrowia

Zgodnie £ Bozporzgdezeniem Ministra Zdrowia w odniesieniu do analiz ekonomicenych,
jezall analiza obejmuje oszacowania uzytecznodel standw zdrowia, to musi zawisrad
przeglad systematyezny badafl pierwotniych 1 wtdrnywch uzytecznofcl standw zdrowia
wiasciwych dla previetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu chorobsy,
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6.4.2.1 Strategia wyszukiwania

Strategie wyszukiwania badafl pilerwotnych i wtdrnych uzytecznodcl standw zdrowia
wihadciwwch dla prezvietege w analizie ekonomiczne] modelu przebiegu choroby
przedstawiono w ponizszych tabelach, odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE
{FPukMed), EMEASE (Biomedical Answers) oraz The Cochrante Library, Centre for Reviews
aitd  Disseminntion (CRD)  oraz  Cost-gffectiveness  Analysis  Registry  (CEAR;
https:/ fresearch.tufte-neme.org/ceard /.

W ostrategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczeil dotyczgeych jezvka publikacii.

Eleltroniczne systemy baz danych zostaby preeszukiwane z datg odeiecia 15.12.2016 1.
Whrszukiwania i selekeji badan dokonywato niszaleznie od siebie dwoje badacey

Tab. 36. Strategia wyszukiwania badan dotycz geych uzyteczno Sci stanow z drowia w systemie bazy
MEDLINE (PubMed), dane na dziend 13.12.2016 1.

Identyfikator Showalluczowe Liczha re zultatdw
#1 raultiple rooreloma 44134
42 utilit* OR “quality of Ife” OR "quality adjusted life year” OR QALY 398485
OF “health related quality of ife” OR HEQoL OR "he alth zain”
Euroqol OR EQ-5D OR “short form 36" OR 3F-36 OR “short form 68468
60" OR 5F-6D OR “titne trade off* ORTTO OR “standard gamble®
#3 OR 3G OR "Health TtlityIndex” OR “Health Utilitie z Index” OR
HUI OF HUIZ OR HUI3 OR 15D OR “quality of well being” OR
W B
#4 HLAND #ZAND #3 39

Tab. 37. Strategia wyszukiwania badan dotyezgeych uryteczno ici standow zdrowia w systemie bazy
EMBASE (Biomedical Answers), dane na dzien 15.12.2016 1.

Identyfilator  Stowalkluczowe Liczba re zultatdw
#1 rultiple AND ('myeloma'fexp OR myelomma) 69177
utilit* OR 'quality of life'fexp OR 'quality adjuste dlife wear'f exp 554476
H#2 OF 'qaly'fexp OR 'he alth related quality of life'f exp OR hrgqol OR
'health gain'
guraqol OR 'eq 5d' OR 'short form 36'fexp OR 'of 36"/ exp OR 258185
‘zhort form 6d' OR s 6d' OR 'time trade off' OR tho OR 'standard
#3 gammble' OR sg OR 'health utility index' OR health utilities index'
OR ki OR hui2 OF hui3 OR 154 OR 'quality of well being' OR
qwh
#d #1AND #3 AND #3 113
#3 LND [ermbase] flim 106
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Tab. 38. Strategia wyszukiwania badan dotyezacych uzyteczno sci stanow zdrowia w systemie bazy
The Cochrane Library, danena deien 15122016 r.

Liczha
Identyfikator Stowalkluczowe : .
" rezultatdw
#1 rmultiple myeloma 2 603
42 utilit¥ OR “quality of life” OR “quality adjusted life year” OR QALY OR 63737

“health related quality of life” OR HROQoL OR “health gain®

Eurogol OR EQ-5D0 OR "shaort form 36” OR 5F-36 OR "shaort form 6 D% OR 18515
3F-6D OR "time trade off" ORTTO OR “standard gamble” OR5G OR

#3
“Health TUtility Index” OF "Health Utilities Index” OR HUI OR HUIZ OR
HUI3 OR 15D OF “quality of wellbeing” OR QWE
4 #1AND#2 AND #3 39

Tab. 39. Strategia wyszukiwania badan dotyezgoych uzyteczno ol stanow zdrowia w systemie bazy
The Centre for Reviews and Dissemination,dane na dzien 15.12.2016 1.

Identyfikator Showakluczowe IL': ?ﬁ:ﬂ dur
#1 rrnaltiple rogrelorna 222

#2 utilit* 5 372

#3 #1AND #2 12

Tab. 40. Strategia wyszukiwania badan dotyezgeych uzyteczno el stanow zdrowia w systemie bazy
Cost-zffectivensss Analysis Registry, dane na dzien 15.12.2016 r.

Liczha

rezultatdwr

Identyfikator  Stowalkluczowe

#1 ronaltiple rgrelorna 17

6.4.2.2 Wyniki przegladu

Elektroniczne systemy baz danych zostaty preeszukiwane z datg odeiecia 15,12, 2016 r.
Whszukiwania 1 selekeji badaft dokonywato niszaleznie od sisbie dwoje badaczy
_. Frotokdt zaktadat, ze w preypadku niezgodnodci miedzy
badaczami, dvskusja bedzie prowadzona do czasu osiggniecia konsensu, Selekeje badan
prowadzono etapowo, w plerwszej kolejnodci na podstawie abstraktdw, a nastepnie
w oparciu o petne teksty publikacji. Wykluczono badania w jezvku innym niz angislski,

polski, niemiecki lub francuski

Poszukiwane badaf pierwctnych dotyezgeych wartodel uzyvtecznofei u chorveh ze
sepiczakiem mnogim oraz opracowall wtdrnych dotwczgeych prezeglagddw wartoscl
uzytecznodcl u choryeh ze szpiczakiem mnogim, spetniajgeych kryteria prezeglgddw
systematycznych (t) ze sprecyzowanym pytaniem klinicznym, przeszukiwaniem
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prowadzonym niezaleznie preez co najmnie] dwdch analitykdw w co najmniej dwdch
bazach informacji medyeznef). W zwigzku z powyzszym z analizy wykluczono analizy
aeltonomiczne, w ktérych wtdrnie wykorzystyw ano wartodcl ugytecznoéed z innych badaf,
z wyjgtkiem petnych raportdw HTA, w ktérych sprawdzano, czy zostaty preeprowadzone
przeglgdy systematyczne wartofcl uzytecenoscl w  szpiczaku mnogim., £ analizy
wylkluczone badania, ktére detweewly jedwnie chorych wezednia) nieleczonych,
z nowozdiaghozowanym szpiczakiem mnogim lub, w ktdrych nie wydzielono wynikdw
dla sgpiczaka mnogiego albo oceniano jedynis pojedynczych chorych ze szpiczalkiem
mnogim oraz badania majgce na celu ocene specyficenych podgrup choryeh ze

szpiczakiem mnogim, tj. z dodatkowymi schorzeniami

Nalezy zauwazyf, ze przeglad systematyvczny obejmujgey rdwniez badania dotwezges
uzytecznodcl standw zdrowia i jakodcl ycia w docelow o] populacii wykeonano w ramach
analizy klinicznej w tralzcie wyszukiwania badaf pierwotnych detyezgeych skutecznodei
i bezpieczefistwa pomalidomidu w  leczeniu doroshrch pacjentéw  z nawrotowym
i opornym sepiczakiem mnogim.

FPrace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byby wstepnie oceniane pod katem
zoodnodel tutu i abstralktu 2 celem pracy. Do 15 grudnia 2016 r. zidentyfikowano 33
prace, ktére cceniono pod kagtem zgodnodel z kryteriami kwalifikacji do przegladu
iwwylkluczenia z nisgo. Diagram wg QUOROM21/PRISMAZ, prezedstawiajgey kolajne atapy
wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych, preedstawiono na ponizszym schemacie.
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Ryc. 3. Schemat kolejnych etapow wyszukiw ania i selekeji badan dotyczacych uzyteczno Sci stanow
zdrowia (diagram QUOROM2?/PRISMA2Y), danena dzien 15.12.2016 1.

Medline (PubMed): 29
Cochrane Library: 39
EMBASE (Biomedical Answers): 106

Centre for Review s and Dizzerndnation (CRDY: 12

Cost-gffectiveness Ancfysis Registry [CEARY: 17

g Elimninacja powtdrzed prey pornocy

prograru EndNote: 30

¥

EndNote: 154
Centre for Review s and Dizzernination [CRDY: 12
Cost-gffectiveness Anofysis Registmy (CEARY: 14

Prace odrzucone na podstawie
preegladu abetraktdw 1 frtubdee: 147

¥
Przeglad pednych telestiw
EndWote: 20
Centre for Review s and Dizzerndnation (CRDY: 0
Cost-gffectiveness Ano fvsis Registry (CEART: 3

Prace odrzucone na podstawie
preegladu pehurch tekestdw
publikacji: 25

Drzvezyny wykluczenial
- brak ozobrgych wynikdw w populacii
choryeh ze szpiczaldern mmo girn: 2

- brak danych dotyez geych
uivtecznosel star zdrowia: 10

- chorzy 2 weze Shigj

nieleczonyn/ now ozdiaghozow anym
sepiczakiem mmogim: 5

- chorey ze szpiczalkiern mnogim i
chorobarmi kregoshipa: 1

- miewielka populacja (3 chorych): 1
- johizzpadski: 1

¥ - opracowanie wtorne hez cech
preegladu systematycene go: 5

Wiaczone publikacje: 8
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Do dnia 15.12.2016 r. - odnaleziono 8 badaf opisujacych wartosci uZytecznoSci

stanow zdrowia u chorych ze szpiczakiem mnogim.

Spis publikacji wilgczonweh i wyvkluczonych z przegladu systematywcznegoe badan

dotyezgeych uzytecenodei standw zdrowia preedstaw iono w aneksie,

W oponizszel tabeli preedstawione wartodcl uzytecznoéel standw zdrowia u choryeh ze
sepiczakiem mnogim pochodzgee = odnalezionych badan, Obserwowane réznice
w odnalezionych wartoéciach uzytecznofcl mogg wynikad z réznych metod pomiaru oraz
réznyvch populacji choryeh wigczonwch do badan.

Wartogel uzytecznofcl w wirdd choryeh ze szpiczakiem mnogim w odnalezionych
badaniach wahajg =ie w granicach 0,501 {ocena chorych w zaawansowanym stadium
choroby w badaniu Proskorowsky 2014) do 0,923 {ocena chorych, u ktérych nie
wystepujg objawy choroby w badaniu Proskorowvsky 20147,

Fomimo odnalezienia badafl opisujgevch wartofcl uzmytecznodel w populacii doroshych
chorych ze szpiczakiem mnogim, w réznych stadiach zaawansowania nowotw oru, w tym
o ciezkim przebiegu, w analizie wykorzystanc wartofcl uzytecznofcl oszacowane
w badanin MM-003, Lktére stancwiz najbardzisj wiarvgodne dane w analizowanei
populacii chorych, Szezegdtowy opis metod oceny jakodcl Fyecia zwigzanej ze zdrowiem
w badaniu klinicenym MM-0032 preedstawionow rozdziale £.2.2.5,
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Tah. 41. Uzyteczno 5ci o szacow ane w bad aniach wigczonych do przegladu systematycznego.

Badanie

Metoda porniarm

Stany gdrowotne wyrdiniones

w rnodelu

Wartoscl ugyteceznoscl

Apaster 2014

Proskorowvslky
2014

Faram 2011

Slowvacek 2007

Usd-de Groot
2005

Eent 201

Ramzenthaler

2016

uiytecznosc
EQ-5D

EQ-5D

EQ-5D

EQ-5DVAS

EQ-5D

JF-aD/VR-0D

EQ-5DIndex zcore/
EQ-5DVAS

Chorzyz MM otrzyrnujacy trzecia lub dalzze linie leczenia

Dorogli chorzy z MM:

bez objaw dwr

z lekkirni objawarn

o roiarkowanyrn preebie gu choroby

o ciezkirm prezebie gu choroby

Srednia zrniana ukyteceznogel w 3-miesieczne] obzerwaci,
MM -pogorszenie star zdrowia

MM -poprawa stana zdrowia

Chorzyz MM po autologicenyrmn preeszezepie komiarek
macierzyetych wowie ko

40-449

50-39

b0-69

70-79

Doroglipacjernici 2 MM w rdinym stadivwm choroby
Doroglipacjenci 2 MM (brak szczegdtowwch dangyel)

Chorzy z nawrotowym sepiczakiem mnogim

N=122: 0,63 (0.29)

W=154: 0,7 {0,3)
N=17: 0,923
N=48: 0,806
N=50: 0,675
N=3%: 0,501

N=49: .0,10
N=7%: 0,03

N=3z; 0,666
N=2: 0,775
N=13: 0,673
N=13: 0,604
N=4: 0,712

N=25: 0,52 {0,33)
N=192,0,63 (95%: 0,62-0,65)

N=184, érednia: 0,59 (3D=0,29]
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Metodaporiam Stany zdrowotne wyrdinione WartoseiuZytecznosel

ugytecznosc w modelu

Chorzyz MM otrzyroujaey treecig lub dalzze linde leczenia
Weizel 2015 EQ-5D -w grupie pomalidomidu w skojarzeniu 2 deksametazonern N=302, 0,61%*
-w grupie deksametazonu W=153, 0,504+

I - preedeiat ufnotei (ang confidence intervaf): MM - zepiczak mnog (ang Muftipfe Mvefoma): EQ-S5D - BuroQol 5-Dimensiory $F-6D - Short Form 60; WAS -
analogiczna skala wizualna (ang, visuef enofog scofe); VR-6D - Veterans RAND 6D * wartoscl poczgtkowe, dane odezytane = wykre su,
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6.5 Analiza wrazliwosci

Zgodnis z wytyeznymi AOTHMIT i Rozporzgdzeniem ME ws. minimalmych wymagan, jakie
muszg spetniad analizy uwzglednione we wnioskach refundacyinych, analiza wrazlivw ofci

jest niezhbedna ze wzgledu na niepew nodé wynikdw analizy ekonomicznej 12

Stabilncgé wynikdw scenariuszy analizy podstawowe] (ang base case analysis, EC)
testowano na dwa sposobyr poprzez jednokierunkowe analizy wrazliwodei {ang
sensithdty analysis, 54) podstawowwch parametrdw wejdciowwvch w celu oceny, ktére
parametry miaty najbardzie] kryvtyeeny wpbyrw na stabilnoéé wynikdw (patrz rozdz. £.5.1],
i probabilistyezng  analize  {ang.  probabilistic sensitiwigy  analysis, PSA),  ltdry
preeprowadzono w celu tgeznej cceny niepewnodcl parametrdw modelu (patrz rozdz.
£.5.2)

6.5.1 Deterministyczna analiza wraZliwo&ci

Analizy  wrazliwofci preeprowadzone w celu  okreflenia wrazliwodcl wiynikdw
uzyskanych w modelu w odniesienin do niepewnoéci gtéwnych danych wejéciowych
modelu, Kluczowe dane wejiciowe do modelu obejmowaly oszacowane Lkoszty
w badaniu ankietowym uzyvte w modelu, horyzont czasowy, wartodd uryvtecznodci dla

standw w modelu, parametry skutecznodci i bezpieczelistwa oraz previete rozktady
w odniesieniu do 08, FFS i TTF.

W oanalizie podstawow ej wykorzystano wyniki randomiz owanego badania klinicenego,
MM-003 w odniesieniu deo 05, PFS i TTF oraz 4redniego czasu trwania zdarzen
niepozgdanych z obserwacii, ktdrej mediana czasuwyniosta 10 miesiecy (wyniki £ marca
2013). W analizie wrazliwodcl analizowano alternatywne wartofcl parametrdw, t.
w oparciu owyniki badania MM-003 dlamediany cbhserwacii, ktéra wynicsta 4,2 miesigea

{wyniki z wrzednia 2012).

Zgodnis z plerwotnymi zatozeniami autordw modely, w analizie podstaw cwej preyvieto
do modelowania przezyveia cathowitege wykorzvstano model lognormalny, a do
modelowania preezycia wolnego od progresji choroby i czasu do nispow odzenia terapii
wykorzystano model wartodel skrajnych - patrz roedz, £.2.2.1, £.2.2.2, 6.2.2.3 W analizie
wrazliwofel uwegledniono rozkiady parametrycene zgodnie = analizg podstawowy
Whioskodawey ztozong do NICE (dotyczges innvch pordwnaf dla pomalidomidu): model
loglogistyczny dla 051 PFS oraz model wartofci skrajnsych dla TTF. 2%

Model pozwala na wyznaczenie diugeodei leczenia pomalidomidem w skojarzeniu
z deksametazonem oraz deksametazonem w monoterapli zamiast jako czasu do
niepow odzenia terapii (uzyty w analizie podstawowe], patrz rozdz. £.2.2.3) czasu do
progresji choroby - podejécia to uwzgledniono w analizie wrazliwogel
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Do oszacowania wartodcl uzytecznodcl w oparcin o wyniki badania MM-003 w analizie
podstawowai, zgodnis z zatozeniami pierw otnych autordw modslu, wykorzystano modal
regrasji ctreymany metodg stopniowej selekeji, = wykorzystaniem wynikdw w zakresis
oceny BEQ-S5D. W analizie wrazliwodcl badano oscbne wphmw wykorzystania metody
salekeji do przodu i uweglednienia wartoScl wg w estionariusza EORTC-8D na wyniki
analizy, Analizowano réwniez sposdb szacowania wartodci uzytecznoéei w oparciuo inne
frédto danweh niz badanie MM-003, £, o badanie van Agthowven 2004 {patrz rozdsz.
£.2.2.5).

Erak formalnych udolkumentowanych zakresdw dla parametréw kosztowych wynika
zmetodyvki badania kosztdw ., Koszty oszacowanow ramach badania ankistowego (patrz
rozdz, &.2.2), Dlatego tez ckredlenie zmienncécl parametrdéw kosztowych jest mozliwe
jedynis w ramach arbitralnych zatozefi, Wszystkie koszty poza kosztem zakupu
pomalidomidu oraz csobne koszty leczenia dziataf niepozidanych odchvlone o £ 2004
w ramach poszezegdlnych wariantdw jednoczynnikowej analizy wrazliwodci, w cealu

pokryvcia zakresu mozliwych wartodel,

Zo wzgledu na niepewng dhuges€ horyeontu czasowego, w ramach analizy wrazliwodel
testowano 10-letni i 20-letni horyvzont czasowy zgodnie z réznics wieku miedzy wiskiem
wejiciowym do modelu a oczeliwang dtugoéeig zyvcia w Polsce wg GUS odpowiednio dla
mezceyen i dla kobist (patre rozdz. 4).

Przedmictem deterministycznej analizy wrazliweoécl 23 rdwniez, zgodnie z wytycznymi
AQOTMIT, wartodei stopy dyskontowej (096 dla kosetdw 1 0% dla wynikdéw zdrowotnych).

Woninigjszym modelu komparator dla pomalidomidu stanowi delksametazon, ktdry
stanowi jedng z mozliwych opeji terapeutveznyech wg badania ankistowanego
przeprowadzonego wirdd 12 ekspertdw w dziedzinie hematologii. Zgodnie z opinig
alzspartdw

I - 2 gledu na brak odnalezionych

dowoddw naukowswch z najwyzszege posiomu wiarygodnodel dla innwch terapii niz

deksametazon nie stanowiy cone podstawowego komparatora dla pomalidomidu.
Wanalizie wrazliwoscl prezedstawiono wynili pordwnania pomalidomidu 2 zestawem
réznych schematdw terapeutycznych w oparciu o opinie dwdch anlkistowanych
zofrodkdw = najwieksezg licebg pacjentéw ze szpiczakiem mnegim (patrz rozdz
£.2.3.1.6). Z2 wzgledu na duzg niepewnodl oszacowanych kosztdw, w  analizie
wrazliw ofcl  testowano dodatkoweo odchylenie kosztéw komparatora o  +/-
5004 - zatozenie arbitralne. Ze wezgledu na odmienny komparator wyniki tveh analiz

wrazliw ofci preedstawiono w osobnym rozdziale
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Wojednokierunkeowswch analizach wrazliwogcl, poza parametrem zmisnionym zgodnie
z opisem zamieszczonym w Tab. 42, pozostate parametry byhy takie jak w przvpadku

analizy podstawowe] (patre rozdz. £.2).
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Tah. 42. Zakres zmienno Sci parametrow testowanych w jednoczynnikow ef analizie wrazliwo Sci

Parametr

Fridio dan weh

skutecenosd i
bezpieczefdsztwo

skutecznost - rozlkdady

dhagosd leczenia
interwencjg i
komparatorem

wartosi uiytecznoscl
standw =drowotngch

[regresja)
wartosC uyte cenosel

standw zdrowotngch
[sposdb oceny]

wartosc uyte cznoseci
standw zdrowotngch
(zrddio]

eriana wezwstkich
kozetdw poza kozztem
jednosthowmn zaluapu
poroalid ornd du

wibidreza srmiana
kozztdw leczenia DN

fnaliza podstawowa

6.2.2

03 - lognormalny,
PF31TTF - wartosel
skrajnych

do mormentu
niepowodzenia
terapii [TTF)
metody stopriowe]

zeleloeji

ocenawg EQ-0D

MM-003 regresja

patrzrozdz. 6.2.3

patrzrozdz 6.2.3.7

Fridia dangch

wyniki badania MM-003 po 10 m-cach
obserwac [rnediana)

zgodnie 2 plerwotnyini zalozeniami

autordw modelu (rozdz, 6.2.2.1, 6.2.2.2,

6.2.2.3]
zgodnie z pierwotnyrn zabozernd amni

autordw modelu (rozdz, 6.2.2.3]

zgodnie z plerwotnyrn zabozernd ami
autordw modelu (rozdz, 6.2.2.57

zgodnie 2 plerwotnyind zalozendami
autordw modelu (rozdz, 6.2.2.57

zgodnie 2 plerwotnyini zalozeniami
autordw modelu (roedz, 6.2.2.5]

badanie ankietowe

badanie ankietowe - rednia

Snalizy wra2liv osel

6.2.2 (54 1)

03 -loglogistyeeny,
PFSiTTF - wartosci
skrajnych (58 2]

do rmormentu progresji
choroby (54 3]

tmetody zelelcii do
przodu (344

ocena wg EQORTC-8D
{5437

wan Agthoven 2004
{3467

BC+20% (54 74)
BC-20% {54 7B)

BC+20% (54 84)
BC-20% (54 8B)

wiyniki badania MM-003 po 4.2 m-ca
obzerwacji (mediana)

zgodnie z analizg ekonomiceng
preedstawiong NICE

inna alternatywna definicja dhagosei
leczenia wmodelu

inna alternatywy sposdb szacowania
wartosel uiyte cenosel w modelu

inha alternatywy sposdb szacowania
wartosel uiyte cznosclw modelu

inha alternatywy spozdb szacowania

wartosel uzyte cznosel w modelu

kozztyz analizy podstaw owej
odchylone o +/-20% (zaloZenie
arbitralne]) - patre -i

kozztyz analizy podstaw owej
odchylone o +/-20% (zaloZenie
arbitralne] - patre
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FParametr fnaliza podstawowa Erodho danych Snalizy wra2liv osel Erédio danych
horyzont czasowy doyw otnd (25-1etni) pierwotne zabo Zenie autordw modelu 10-letni (34 98] odpowiadajgeyrdinicy miedey wiekiem
[rozdz. &) 20-letni(5A9E] wejsciowym do modelu a oczekivang

dbugoseig 2yeia wg GUS odpowiednio
dla mezeceyeni kobiet (rozdz. 47

stopa dyskontowa stopa dyskontowa 5% sgodnie 2 wiytyeenymd AOTMIT (rozde, stopa dyskontowa 0% zgodnie 2 wytweenirni AOTMIT
dla kozetdw i 3,5% 6.3 tnakosztyi ef ekt (34
dla efeletdw 107
zdrowotrgreh
kormp arator (zroiana deksarnetazon opcjalecenicza wskazwana preez zestaw roZigch terapie preyjete zgodnie 2 opinig
kozztdw)* ankietowanych, dla ktdre] dostepne =3 zchernatdw ankietowantych, ozzacow ane kozzty ze
wiynilki pordwnania skutecznogeii terapentyoznyeh (54 wegleduna duZaniepewnosd
bezpieczeistwa 2 pomalidomidern w 113 dodatkow o odchylone o+ /-509%4 -
docelowe] populacji chorychw opardu o ozpaw rd snych zatozenie arbitralne (rozds 6.2.3.3.3] -
o RCT zchermatdw patrz -i -
terapeutyoenych -
koszty+50% (54 114)
zestaw roZigch
zchernatdw
terap eutyeznych -

koszty-50% (54 11R)

*tpreyieto zatoZenie upraszzezajace o takie] samej skutecznosel i bezpieczefstwie terapii stosowangych w czwarte] lindi leczeni a szpiczaka mnogiego jak w preypadhu

delizarmetazonu w monoterapii,
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Parametr kosztawy* Snaliza podstaw owa [BC) - Anali rratliwosel -loszty fnaliza wrazliwosci - kozzty BC-

PLK i FLN 20%, FLN

Pacjent + NFZ Facjent + NFZ NFZ Pacjent + NFZ
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Zdarzenie niepozgdane Analiza podstaw owa (BC) - kozzty, Analiza wrakliwogel -koszty BC+ 2094, Analizawrazliwogel -koszty BC- 20%,

FLH FLN FLN

NFZ Pacjent + NFZ NFZ Pacjent + HFZ NFZ Pacjent + NFZ
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6.5.2 Probabhilistycmma analiza wraZliwoSci

Wealuuwzglednienia niepew nodcl oszacowall preeprowadzono probabilistyczng analize
wrazliw ofcl, poprzez jednoczesne i losowe rédznicowanie wszystkich krytweznych
parametréw modelu za pomocg rozkladu ich prawdopodobisfistw w  kolejnych

powtdrzeniach (10 000 iteracji].

Analiza ta pozwala ocenif jednoczesny wphrw zmiennoéci wartodel parametrdw modelu

na wyniki kofcow e analizy,

Whniki analizy przeprowadzonej dla warlantdw podstawowsych analizy z perspektyrwy
NFZ oraz z perspeltywy igcznej NFZ i pacjenta prezedstawiono w postaci wykresdw
rozrzutu (ang scafter pior) wynilkdw 10 000 iteracji na plaszcezyinie kosztdw-
uzytecznodci preedstawiajgevch zaleznoéérdznicy w kosztach pordwniywanych terapiido
réznicy  wich efektach (kazdy =z punktéw przedstawia oszacowanie uzyskane
w pojedynczym powtdrzeniu), Szczegdtow e zestawienie parametréw probabilistycznei
analizy wrazliwodci (drednia { zakres chejmujgcy percentyle: 2,5 197.5) znajduje sie
w zaktadee Parametersw modelu,

6.6 Analizaprogowa

Analiza progowa (analiza graniczna, ang threshold emalysis) wymaga skalkulowania

krytyeznych wartofel zmiennyveh, preyv ktdrych zmienia sie wniosel koficowy,

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 lkwistnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagafl,2 w ninisjsze] analizie oszacowano ceny zbytu netto
wnioskowane technologii, prey ktérej koszt dodatkowego rolu zycia w petnym zdrowiu
jest réwny wysokofcl progu, o ktdérym mowa w oart, 12 phkt 13 ustawy, tj. 125 955
PLN/QALY.Z" Oszacowanla preeprowadzono dla wszystkich wariantdw  analizy
detarministyczneai, tj. analizy podstawow ej i jednoceynnikowej analizy wrazliwodel

Pomalidomid posiada status leku sierocego, Obecnie w Polsce leki stosowane w leczeniu
chordbk sierocych sg refundowane w ramach programdw lekowswch, Jednoczednis,
w Polsce nie istnisjg osobne uwregulow ania w zalresie refundacii lekéw sisrocych. Leli
ratujgce Iycie, zarejestrowane poza granicami Polski mogg byé przedmictem osobnych
dacyziji Ministra Zdrowia i podlegaé finanscowaniu w leczenin indywidualnego pacjenta,

Foza tym, leki siercce podlegajg takim samym przepisom i procedurcom co pozostate
leki 31
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8 Ograniczenia i dyskusja

Celem analizy jest occena kosztéw-efeltywnodel 1 kosstéw-uzytecenodel stoscwania
pomalidomidu {Imnovid®, -] w skojarzeniu z deksametazonem w pordwnaniu
z monoteraply deksametazonem w leczeniu doroshech choryveh 2 nawroctowym i opornym
szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio conajmniej dwa schematy leczenia,
obejmujjce zardwno lenalidomid i bortezomib, i u ktérych w trakeie ostatniego leczenia

nastgpita progresja choroby.

Wnioskowane jest finansowanie pomalidomidu w leczeniu chorych z opornym na
leczenie lub nawr otowym szpiczakiem mmogim, u ktorych uprzednio stosowano co
najmniej dwa schematy leczenia, w tym ohejmujace lenalidomid i hortezomib
w ramach dedykowanego programu lekowego.

Wieksza shutecenoié leczenia pomalidomidem w skojarzenin z deksametazonem
w pordwnaniu z deksametazonem w  monoterapii w kontekicie =zdefinicwanych
parametrdw kliniczne] oceny skutecznofcl u pacjentdw z nawrctowym 1 opornym
szpiczakiem mnogim, w tym istotnie mnisjsze ryzyka zgondw | progresji choroby zostata
wykazana w randomizowanym badaniu III fazy - MM-003,% 2z ktérege pochodzg kluczowe

dane kliniczne uzyte w modelu,

Nalezy zauwazyl, ze zgodnie z opinig ekspertdw

-1
Ja]

wzgledu na brak odnalezionwch deowoddw naukowych 2z najwyzszego poziomu

wiarygodnodcl dla innych terapii niz deksametazon (patrz analiza kliniczna:
_ Fomalidomid {(Imnovid®) w skojarzeniu
z deksametazonem w leczeniu chorych ze sepiczakiem mnogim po nispow odzeniu
wezedniejszego leczenia lenalidomidem i bortezomibem. Analiza kliniczna, Warszawa,
grudziefi 201&]), mozliwodd stosowania innych terapii niz deksametazeon analizowano
jedynie dedatkow o w ramach analizy wrazliwodcl Z2 wegledu na duzg nispewnoid
oszacowanych kosztdw, w analizie wrazliwodel testowano dodatkewo odchylenie

kosztdw komparatora o +/-5004.

Zaletg ninisjszej analizy ekonomiczne] jest wykoreystanie danyeh dotwezgeywch
skutecznodei 1 bezpieczefistwa z badania MM-003 bezpofrednic pordwnujcego
stosowanie pomalidomidu w  skojarzeniu = deksametazonem ze stosowaniem

deksametazonu w monoterapil w leczeniu dorostych choryeh 2 nawrotowym i opornym
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sepiczakiem mnogim, u ktérych stosowano upreednio conajmniej dwa schematy leczenia,
obejmujgce zardwno lenalidomid i bortezomib oraz doktadne oszacowanie kosztdw

w warunkach polskich z uwzglednieniem opinii specjalisty w dziedzinie hematologil,

Winiejsza analiza odpowiada stanowi na grudziefn 2016 r. Nalezy zwrécif uwage, ze
w wyniku mozliwyech nowych Zarzgdzefl Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia oraz
publikacji przez MZ obowigzujgeego wykazu lekdw refundowanych co 2 miesiges, koszty
i wyceny technologii oraz procedur mogg ulegaé zmianom. W celu uwzglednienia
niepewnofci oszacowafl parametrdw przeprowadzono deterministyezng  analize
wrazliw odel (2 uwzglednieniem zakresu zmienncéci kosztdw innych niz koszt nabycia
pomalidomidu, £2004).

Wtrakcietworzenia modelu ewalidew ano dane wejéciow e i previete zatozenia, Wramach
ninigjszej analizy wykonano przeglad systematyczny analiz ekonomicznych dla
pomalidomidu w leczeniu szpiczaka mnoglego (patrz rozdz. £.4.1.2) 1 badan dotyezgeych
uzytecznodcel standw zdrowia (patrz roedz. £4.2.2) Pomimo odnalezienia badan
opisujgeych wartofel urmmecznodcl w populacji dorostrch chorych ze szpiczaliem
mnogim, w réznych stadiach zaawansowania nowotworu, w tym ¢ clezkim przebiegu,
w analizie wykorzystano wartofel uzytacznoéel oszacowane w badaniu MM-003, lktére
stancwig najbardziej wiarvgodne danew analizow anej populacii chorych,

W oscenariuszu podstawowym modelu previete dozmrwotni horyvzont czasowy, zardwno
dla kosztéw, jak 1 wynikdéw zdrowotnych, Zgodnie = zaleceniami Agencji Oceny
Technologii Medyeznych 1 Tarvfikacji horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien
by wystarczajgeo diugl, aby mozliwa byvta ocena rdznic miedzy wynikami i kosztami
ccenianej tachnologii medyeznej oraz komparatordw, 1

Diugosé cyklu w analizowanyin modslu wynosi jeden tydzien, co stanowi okres krétszy
niz dtugeié cvklu podawania pomalidomidu - lek podawany preez 21 dni w cyklu 28-
dnicwym zgodnie z badaniem klinicznym MM-003 1 Charalkterystvky FProduktu
Leczniczege, Zastosowanis krdtkich ovkli wynika z szybkis] progresii § émisrtelnogel
wirdd chorych z rriMM. Jednoczednie 1-tygodniowe cvkle zwicksrzajg doktadnodé
modelowania 1 tym samym szacowania kosztdw wynikajgeych ze stosowania rdznych
opcji leczenia,

IMiarg skutecznofcl byby lata zycia (LYG) oraz lata zyvcia w petnym zdrowiu {QALY).
Whiyniki prezedstawiono  w postaci  inkrementalnwch  wspdétczynnikdw  koszstdw
afektywnodel i kosztdw uzytecznodcl, odpowisdnio ICER 1 ICUER,
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2014 r wanalizowanej populacji cheoryeh, tj w laczenin doroshech chorych =
nawrotowym 1 opornym szpiczakiem mnogim, u ktdrwch stosowano uprzednio co

najmniej dwa schematy leczenia, obsjmujgce zardwno lenalidomid i bortezomib, i u

Obecniew Folsce leki stoscwane w leczeniu chordb sierocych s3 refundowane w ramach
programdéw  lakowych, Jednoczednia, w Polsce nie istnisjg oscbne uregulowania
w zakresie refundacji lekéw sierocwch. Leki ratujgce #yvcle =zarejestrowane poza
granicami Polski mogg byé preedmictem osobnwch decyzji Ministra Zdrowia i podlegad
finansowaniuw leczeninindywidualnego pacjenta. Pozatym, lekisisroce podlegajg takim

samym przepisom i procedurom co pozostate laki3!
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Aneksy

10.1Aneks 1. Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych - spis
hadan wiaczonych do analizy

Tab. 85. Analizy ekonomiczne wigczane do przegladu systematycznego.

Badanie Publikacja

1 | Borg 2016 Borg 3, Nakhi H, Hangson M, Lee D, Elvidge [, Perszon U, Cost eff ectiveness of
pomalidormide in patientz with relap e d and refractory multiple myel oma in
Sweden, Acta Oneol, 2016 Maw 55{51:354-60,

2 | Row 2015 Row &, Kish JEK, Bloudek L, Siegel D3, Jaganmath 5, Globe D, Kurialiose ET,
Migliaccdo-Walle K, Ez-tirnating the Costz of Therapy in Patients with Relapzed
andfor Refractory Multiple Myeloma: A Model Framework, Som He alth Drag
Benefits, 2015 Jun: 8(40:204- 15,

3 IOWiG 2013 Inztitut fiir Qualitat und Wirtzchaftlichleeit it Gesundheitzwezen (IQWIG].
Pornalidomid - Bewertung gemdf $35a Abs, 1 Satz 10 SGE V.
Dozzierbewertung, Suftrag: 513-03, Version: 1.0, 3tand: 14.11.2013,

4 | IQWiG 2015 Inztitut filr Qualitdt und Wirtzchaftlichleeit it Gesundheitzwezen [JQWIG],
Pornalidormid - Nutzenbewertung gemif § 35a SGB V. Dozslerb ew ertung,
Luftrag A15-42 Version: 10, 5tand: 23.12.2015,

5 | AWMSG 2014 Ll Wales Therapeutics and Toxicology Centre, AWMIG Secretariat
Lzzesament Report, Pomalidornide (Tronowid®) 1 mg, 2 me Smg and 4 mg
hard capsules, Reference nurnber: 641, Tuly 2014,

] CADTH 2014 Pan-Canadian Oncology Drug Review, Final Econornic Guidance Report,
Pornalid ornide (Pornalyst] for Multiple Myelorna, July 31, 2014,

T | NICE 2014 Riernzma R, Tomini F, Joore M4, Armstrong N, W olff B, Ramaelers B, Bypder 5,
Worthy G, Hoalee C, Stirk L, Severens [L Kleijnen ], Pomalidormide for tre ating
relapsed and refractory mndtiple myeloma presiously treated with both
lenalidornide and bortezomibe a Single Technolo g Ap-praizal Tork: Kleijnen
Swaternatic Heviews Lid, 2013,
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Tab. 86. Badania wykluczone z przegladu systematyczne go.

Publikacja Preycezyma odreucenia
1 Horizon scanning Centre, Pomalidornide for raltple myelorma - third | Brak wymnikdw

line, Novernber 2012, NITHR H5CID: 4436, kozztowych
2 &11 Wales Therapeutics and Toxicology Centre, AW MSG Secretariat Wigmild riej aw ne

Lzzessment Report, Pomalidomide (Trnowid®) 1me 2me, 3 mg and
4 mg hard capsule s Reference number: 2590, April 2015,

3 Nachinebel &, Pomalidorndde (PornalyetE]) for the tre atiment of Brale wymiledw
refractory multiple myelorma or relapzed and refractory multiple kozztowych
myelorna Vienna: Ludwiz Boltzmarm Institut fuer He alth Technology
Bzzezzrment (LBIHTA). Horizon Scanning in Cneology Nr. 39, 2013,

4 Gooditng 3, Lau I, Sheikh M, Robertz P, Wong I, Dickens E Bullernent Brale wymiledw
&, Elwidge ], Lee I, Rarnasamy K Double Relapzed andfor Refractory koszztowych dla
Multiple Myelorna: Clinical Outcomes and Real World Healtheare P ornalidornd du

Costs, PLo3 One. 2015 Sep 14;10(9%:e0130207,
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10.2Aneks 2. Przeglad systematyczny badan dotyczacych uzytecznosci
stanow zdrowia - spis badan wlaczonych do analizy
1 wykluczonych z analizy

Tab. 87. Badania wigczone do prze gladu systematycznego.

MNr  Oznaczenie

Publikacja

Froskorovsky
2014

Proskorowsky [ Lewis P, Williarnz CDiwsp, Mapping EQRTC QLOQ-C30 and
QLO-MY20 to EQ-5D in patients with multiple myeloma, Health Cual Life
COutcormes, 2014 12:35,

2 Azaster 2013

Arcaster 3, Gaugriz 3, Velikova Gi wep, Impact of the tre atrment-free interval
on health-related quality of life in patients with roadtiple mgreloma: a UK
crozz- sectional survey, Support Care Cancer, 2013; 21 (27: 599-607,

3 Erram 2011

Kvwam AK, Fayers PM, Wizloff F. Responsivene sz and minirmal irp ortant
score differences in quality-of-life questionnaire 22 a comparizon of the
EQRTC QLO-C30 cancer-specific questionnaire to the genericutility
questionnairez EQ-50 and 15D in patients with rmultiple myeloma, Eur |
Haernatol. 2011; 87 (4): 330-337,

4 Uyl-de Groot 2005

Uwl-de Groot Ca, Buijt, Gloudemans [T 1 wsp, Health related quality of life in
patientz with rualtiple el oma undergoing a double fransplantation, Eur T
Haernatol, 2005; 74 (2): 136-143,

5 Slowacek 2007

Slovacek L. Slowackowa B, Blazelk M. Jebawy L. Quality of life in patients with
raltiple rogrelorna and malignant Inphoma undergoing autologous
progenitor stern cell transplantation: The effect of zelected peychozocial and
health azpects on quality of life: & retrospective analwsiz, Reportz of
Practical Cneology and Radiotherapy, 2007; 12 (27:101-108,

] EKent 2014

Kent EE, bz A, Mitchell 3A, Clauser 3B, Sroith AW, Hays RD, He alth-
related quality of life in older adult survivors of selected cancers: Datafrom
the SEER-MHOI linkage, Cancer, 2014 Now 4,

Ramazenthaler
2016

Christina Ramsenthaler, Thomas B, Oshorne, Wel Gao, Richard], Siegert,
Polly M. Edmmonds, Stephen 8, Schey andIrene | Higginzon, The impact of
dizease-related symptorms and palliative care concerns on healthrelated
quality of life in roultiple myeloma: a multi- centre study, BMC Cancer, 2016
Tul 7:16:427,

] Weizel 2015

Weizel K, Dirnopowlos M, Jong KW, Moreau P, Palurnbo &, Belch &, Schey 5,
Sormeweld P, Sternas L, Yu ¥, Armatya R, Gibzon C], Zald M, Jacques G, San
Miguel |. Pomalidomide and Low-Dose Dexamethazone Improwves Health-
Related Cuality of Life and Prolongs Time to Worseningin

Relapzedf Refractory Patients With Multiple Myelorna Enrolled in the MDM-
003 Randormized Phage III Trial (in Lymphoma Myeloma Leuk, 2015
Sep;15(9):519-30,
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Tab. 88. Badania wykluczone z przegladu systematycznego.

Publikacja Preyezyma odrzucenia

1 Tatzuo Aleechi, Sayo Aiki, Koji Sugano, Me gqurni Uchida, Atsuro Bralk ozobnwch
Tarnada, Hirolazu Kormatew, Takashi [shida, Shigeru Kusumoto, wynikdw w populacji
Shinsuke lida and Toru Okuyama, Does cogrnitive decline decreasze choryeh ze
he alth utility walue in older adult patients with cancer? szpiczakiern mnogim
Poyrchogeriatrics, 2016 Tul 13, doi: 101111 fpayg. 1 2205, [Epub ahead
of print)

2 R.Baz, H M.Lin, &.-M.Hui, B.D Harwew, K.Colson, K, Gallop, P Swinburn, | Brak darngeeh
I. Laubach, D, Berg, P, Richardson, Deweloprnent of a conceptual model | dotyezgeyrch
toillustrate the irnpact of multiple rogrel orma and itz treatiment on uzyteceznosel stann
health-related quality of life. Supp ort Care Cancer. 2015 zdrowia
Sep;23(90:2789-97,

3 Boland E, Eister Ch, Ezaydi ¥, MRCF, Greenfield D M., Ahrnedzai 3. H., | Brak darngch
FRCFP, Snowden [ A, Living With Adwvanced But Stable Multiple dotyezgeych
Mweloma: A Study of the Symptom Burden and Curmalative Effects of uzytecznosel stamm
Dizease and Intenzive [Hernatop oietic Stermn Cell Transplant-Baszed) zdrowia
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10.3Aneks 3. Zgodnos< z minimalnymi wymaganiami MZ2

Analiza ekonomiczna Rozdzial Eomentars

1 Czyanaliza ekonormiczna zawiera

ajanalize podstawowa, 111,712, 7211, 7221 tak

b analize wrazliv oscl, 7112,71.1.3, 7122, 71.2.3 tak
7212, 7213, 72227223

ol przeglad systermnatyeeny 6.4.1 tak
opublikowanych analiz ekonormicenych,
w ktdryeh pordwnano kozetyi efekty
zdrowotne stozowania wnioskowarne]
technologii 2 kosetarnd i efeletarni
technologii opejonalne] w populacyi
wekazane] we wrnioskw, ajezell analizy
dla populacjl wskazane] we wndosku nie
zoztaky opublitow ane - w populaci
szersze] niZ welkazana we whiozhu?

2 Czyanaliza podstaw owa, zawieral

zestawienie ozzacowan kosetdw i T tak
wynikdw zdrowotngych wimikajgeych =
zastozowarda wnioskowanej te chnologii
oraz pordwnywanych technolo gii

op cjonalngreh w populacii walaz anej we
whiozku, 2 wiyzzeze gdlnieniem

ogzacowania kozztdw stozowania kazdej | 7 tak
technologii,
ozzacowania wynilidw zdrow otngch 7 tak

kazdejtechnolo gl

ozzacowanie koszty uzyskania 7 tak
dodatlow ego roku 2yeia skorygowane go
o jakosd, wynikajgeego 2 zastgpienia
techrnologii opejonaligrch, takze
refundowanych, wrnioskowana
technologia,

ozzacowanie kozztu uzyshania 7 tak
dodathow ego roloa Zvcia, wynikajgreego 2
zastapienia technologii op o onalngeh, w
tyrn refund owangech, wnioskowana
technologig - w preypadiu bralm
mozliwoscl wyznaczenia kosztu

opizane gow punkce 10b,
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Analiza ekonomiczna Rozdeiat Eomentarz

ofzacowane ceny shyhi netto 71147124, 72147224 tak
whicskowanej te chnologil, prey ktdrej
kozzt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowane go o jakosE lub

dodathow ego rol Zweia, wynikajgeego 2
zastgpienia technologil op o onalngyeh,
takze refundowanych, wnioskowang
technologia, jestrdwnywysokosei progu

zestawienia tabelaryeene wartogel, na 6.2.2,623,651 tak; parametry
podstawie ktdrych dokonano oszacowan preedstawiono
oraz kalloalacii, oddzielnie w

rainych tabelach ze
wezgledunaich
erdinicowanie

wizzezegolnienie zatozed, na podstawie 3 [perspektywral, 4 (horyzont tak
ktérych dolonano oszacowal oraz czazowy], 6.1 [ogélne], 6.2.1
kalloalacji, (populacja), 6.2.2 (parametry
Klinicene - wimild zdrowotne i
uiytecznosc], 6.2.3 [paranetry
koszztowe]), 6.2
{dyskontowanie], 6.5 fanaliza
wratliwogei), 6.6 [analiza
progowa)

dokument eleltroniceny wnozliviajgeyr | - dotgezony
powtdrzenie wezysthich kalkulacji 1
oszacowarl oraz preeprowadzenie
kalkulacjii oszacowad po modyfikacji
dowolnej 2 wprow adzanych wartofel
oraz dowolnego 2 powigzan pomiedzy
tyrod wartoSciarnd, w zzeze gdlnoscl ceny
wnioskowej technologii?

2 | Ceyw preypadku bralu raznic w - nie dotyezy
wynikach zdrowotnych p omiedzy
technologigwnioskowang a technologia
oprjohalng, preedstawiono oszacowania
rifnicy pornied ey kosztern stosow ania
technologil wrnioskowane] a kosztermn
stosow ania technologii opojonalne]?

4 | Ceyw preypadku braku raznie w - nie dotyezy
wynikach zdrowotnych, przedstawiono
oszacowanie ceny zhytunetto

technologii wnioskowanej, prezy ktdrym

réfnicajest rowna zerof
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Analiza ekonomiczna Rozdziat Eomentarz

5 Czyjezeliwnioskowane warunki objecia refundacja obejrmijz instrwmenty dzielenia ryzyvka,
ozzacowania i kalkalacje, o ktdrweh mowa wpkt, 10 (a (L pkt. 10b-d oraz pkt. 14, zawierajg

nastepujgee warianty:

6 | Tezeli analiza klinicena, nie zawiera randorm zow angeh badad klindesngel, dow odzgesch wyszosel
leku nad technologiarnd medyeznyrnd dotychezas refundowanyrod w danyrn wekazanin, to
urzedowa cena zhytuleku mnsgi byl skallalowana w tald spozdb, aby koszt stozow ania lekn
whioshowanego do objecia refundacjg nie bybwyizzyniz koszt te chnologii me dyeenej dotyehezasz
finansowanej ze Srodkdw publicenych, o najkoreystnieiszym waep deeynniku uz yekivwangch
efeltdw zdrowotnych do kosztédw ichuzyskania,

Cezyjeieli zachodzg powyisze okolicenosd analiza ekonormicena zawiera:

oszacowanie ilorazu koszta stozow ania - nie dotyezy
whioslkowanej technologii 1 wyniledw
zdrow ottyeh uzyskanyeh u pac] entdw
stomjaeych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczha lat 2ycia
skorygowanych o jakosE, a w preypadi
braku mozlive oscl wyeznaczenia tej liceby
-jakoliceba lat zyeia,

ozzacowanie ilorazu koszta stozow ania - nie dotyezy
technologii opejonalne] i wynildw
zdrow ottyeh uzyskanyeh u pac] entdw
stomjacych technologie opojonalna,
wiyrazonych jako liczha lat 2vcia
shoryzowanych o jako&E, a w preypadin
braku rmozliv oscl wyznaczenia tej liczby
-jakoliczba lat fyeia, dlakazdejz
refundowanych te chnologii

op cjonalnychy

kalkulacje ceny ehytunetto - nie dotyezy
wnioskowanej technologil, przy ktdrej
wsp dbezymnik, o ktdryrm mowa w
plt.lda, niejest wyzzzy od 2adnego ze
wap dbczyrrdkedw, o ktdrrch mow a w pkt,
14b?
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Ceyjezelihoryzont whasciwy dla analizy
ekonormicene] w preyp adku technologii
wnioskowanej preekracza rok,
oszacowania, sostaby preeprowadzone =
uwezglednieniem roczne] stopy
dyskontowe] w wiysokaosel 5% dla
kozztdw i 3,5% dla wimilcdw

zdrow otrgrch?

Rozdeiat
6.3, 7

Eomentarz

tak: dodatkowo w
analizie

wrazliw osei badano
alternatywhe

warto &oi
dyzkontowania

Ceyjezeliwartosel obejmujg
oszacowania uzytecenoscl standw
zdrowia, analiza ekonomiczna zawiera
preeglad syetematyezny badad

pierw otnych i widrngch uzyteczno Sci
standw zdrowia whasciwch dla
previetegow analizie ekonormiczne]
modeluprzebiegu choroby?

6.4.2

tak

Ceyanaliza wraliw ofcl zawiera

okretlenie zakresdw zmiennoseci
wartosol weykoreystanyeh douzwskania

aZzacowarn,

6.3

tak

uzazadnienie zakrezow smistnnosc,

6.5

tak

ozzacowanie prey zabozeniu wartosci,
stanowigeych granice zakresdw
ztmiennosel, zarniast wartoScl uzytyeh w
analizie podstawowej?

71127113 71227123
72127213, 722272523

tak

10

Cezyanalize ekonoticeng preeprowadzono

w2 wariantach:

2 persp ektyw v podimiotu zob owigzane go
do finansow ania Swiadczed ze Srodkdw
publicznych,

3711721

tak

z persp ektyw yw spdlne) podmiota
zobowigzane go do finan zowania
gwiadczed ze Srodludw publicengeh i
gwiadczeniobiorey?

371722

tak

11

Ceyoszacowaniaz plet, 10a-d
dokorngware =3 w horyzoncie czasowim

wiasciwyrn dla analizy ekonorniczne]?

tak
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12

Analiza ekonomiczna

Czyprzeglady modeli ekonormdezngeh i
uiytecznoscl , zawierajg opizs kwerend
preeprowadzonych w bazach
bibliograficenych oraz opiz proce s
zeleligji badad, w szczegdlnosei liceby
doriesied naukowych wykluczonwch w
poszezegdlnych etapach seleleoji oraz
prevezyn wykluczenia na etapie zelekeji
petnyeh teleetdw - w postaci diagrarnn?

Rozdziat

641,642, Aneksz1, Preeglad
systernatyezny analiz
ekonomicenych - spiz badan
whaczonych do analizy, Aneks
2. Przeglad systematyoeny
badad dotyezacych
udytecznosel stan dw zdrowia -
spizbadan wigczonych do
analizyi wykluczonych

z analizy

Eomentarz

tak [preyeeymy
wykluczenia w
tabelach w
anekszach]

Ogdlne adnotacje

13

Czyanalizy: klindcena, ekonomicena, wphnwuna budiet podrmiota zobowizzanego do finansow ania

gwiadczed ze Srodkdw publiczngreh i racjonalizacyina zawieraja:

dane bibliograficene wezystlich
wykorzystanych publikacii, =
zachowaniemn stopnia szczegdbowosel,
urnoiliwiajgcegojednoznaczng
identyfilacje kazdej wylorzyatanei
publileacyi,

Pifrniennictwra

wskazanie innych Zrddet informacii
zawartyeh woanalizach, woszezegdlnosel
aktdw prawnych oraz danych
ozobowych autordw niepublikowangch
badad, analiz, ekzpertyz i opinii?

W tekseie
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Spis rysunkow

Eao, L Struktura modeli. s i i s s s, 20
Eyec, 2. Schemat kolejiech etapdw wiyszukiwania i selekecjl analiz ekonomicznych dla
pomalidomidu (diagram QUOROM/PRISMA], dane na dziefl 15122016 i e, A3
Ry, 3. Schemat kole jnych etapdw wys zukivwania i selekcji badan dotyczacych uzytecznosci
standw zdrowia (diagram QUORCK/ PRISMA], dane na dziefl 151220 LA T i 71
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