Pomalidomid (Imnovid®)

w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu
chorych ze szpiczakiem mnogim po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia
lenalidomidem i bortezomibem

Uzupelnienie analiz HTA wzgledem
wymagan minimalnych

s HealthQuest

Warszawa

kwiecien 2017







Pomalidomid (Imnovid®) - uzupetnienie

Spis tresci

B 0 ¥ U 1 1 ol 4
I 0 . 1B 1 9
K T 012 . B ) g 11
I 17 ¥ I 1 ol 12
I 1 T T 11 ol 15
ORI 01 . B 1 17
Q7 0 . B 1 19
8  Komentarz NI L. s s s s s ssssnss sessssas s sesans 21
SPIS LAl ———————————————————————— 23
B (U= 10 1 17 24

3/25



o s HeathQuest

1 Uwaganrl

JAktualno$é przedstawionej dokumentacii: Informacje zawarte w analizach {analiza
ekonomiczna) sq nieaktualne na dzien ztozenia wniosku w zakresie progu optacainosci {(§ 5.
ust. 2 pkt 4 Rozporzqdzenia).

Majac na uwadze najnowsze obwieszczenie Prezesa Gtéwnego Urzedu Statystycznego
zdnia 31 pazdziernika 2016 r. w sprawie szacunkéw warto$ci produktu krajowego brutto
na jednego mieszkanica w latach 2012-2014 opublikowane w dniu 31 paZdziernika 2016
r.,1 zgodnie z ktérym warto$¢ produktu krajowego brutto najednego mieszkarca w latach
2012-2014 w Polsce okreslona zostata na kwote 43 334 zi, wysoko$¢ progu kosztu
uzyskania dodatkowego roku zZycia skorygowanego o jako$¢ wynosi 130 002 PLN/QALY
(3 x43 334 PLN).

W poniZszych tabelach przedstawiono wyniki analizy progowej po uwzglednieniu
wysokosci progu na poziomie 130 002 PLN/QALY.
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Pomalidomid (Imnovid®) - uzupetnienie

2 Uwaganr?2

JAnaliza kliniczna nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich
finansowania {§ 4 ust1 pkt 2 Rozporzgdzenia). NaleZafoby rozwazy¢é schematy oparte na
talidomidzie, bendamustynie i melfalanie, jako technologiach opcjonalnych do ocenianej.”

Celem analizy byta ocena skutecznodci klinicznej i bezpieczefistwa stosowania
pomalidomidu (Imnovid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych
pacjentéw z nawrotowym iopornym szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano
uprzednio co najmniej dwa schematy leczenia, obejmujace zaréwno lenalidomid, jak
i bortezomib, i u ktérych w trakcie ostatniego leczenia nastgpita progresja choroby.

Wskazanie rejestracyjne talidomidu dotyczy potaczenia z melfalanem i prednizonem
w leczeniu pierwszego rzutu nieleczonego szpiczaka mnogiego u pacjentéw w wieku =65
lat lub u pacjentéw niekwalifikujacych sie do chemioterapii wysokodawkowej,
co uzasadnia brak rekomendacji w postaciach opornych i nawrotowych.2 Ponadto Rada
Przejrzystosci i Prezes AOTMIT uwazajg za zasadne finansowanie talidomidu zgodnie ze
wskazaniem rejestracyjnym, czyli w I linii leczenia szpiczaka mnogiego.3#

W zwigzku z powyZszym, mozna przypuszczac, Ze talidomid rzadko bedzie stosowany
w terapii nawrotowego lub opornego na leczenie szpiczaka mnogiego w Polsce, tym
samym nie bedzie stanowit komparatora dla analizowanej interwencji.

Bendamustyna wskazana jest w skojarzeniu z prednizonem w leczeniu pierwszego rzutu
szpiczaka mnogiego (stadium Il z progresjg lub stadium III wg klasyfikacji Durie-
Salmona), u chorych powyzej 65. roku zycia, nie kwalifikujacych sie do zabiegu
autologicznego przeszczepiania komérek macierzystych szpiku, u ktérych obecnosé
istotnej klinicznie neuropatii w czasie rozpoznania uniemozliwia leczenie schematami
zawierajacymi talidomid lub bortezomib.> Refundowana w Polsce jest jednak w drugiej
i nastepnych liniach leczenia.b

Do najtaniszych lekéw powszechnie stosowanych w Polsce w analizowanym wskazaniu
nalezg kortykosteroidy podawane doustnie (m.in. deksametazon). Deksametazon jest
stosowany zaréwno jako terapia pierwszej linii, jak i w leczeniu wznowy szpiczaka
mnogiego. Deksametazon spelnia wymogi AOTMIT, bedac najtansza powszechnie
stosowang istniejaca praktyka medyczna, ktéra bedzie zastepowana przez skojarzenie
z pomalidomidem w przypadku braku skutecznosci.

Nalezy zauwazy¢, Ze zgodnie z opinig 5 ekspertéw klinicznych w leczeniu III i dalszych
linii nawrotowego lub opornego szpiczaka mnogiego, moga by¢ stosowane bardzo rézne
schematy terapeutyczne (réwniez w szerszych wskazaniach niz wynikajgce wprost w
rejestracji czy rekomendacji), w tym oparte na talidomidzie, bendamustynie i melfalanie.

9/25
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Réznorodne opinie wynikajg z braku wytycznych i udowodnionej skutecznoscilekéw dla
tak zaawansowanej postaci szpiczaka. Deksametazon w monoterapii stanowi tylko jedng
z mozliwych opcji terapeutycznych, jednak ze wzgledu na brak odnalezionych dowodéw
naukowych znajwyzszego poziomu wiarygodnosdci dla innych terapii, stanowi on
najbardziej wiarygodny komparator dla pomalidomidu uwzgledniony w analizie.

Préby poréwnain poérednich przez podwdéjna wspdlng referencje lub bez wspélnej grupy
kontrolnej, bytyby obcigzone btedem i moglyby by¢ uznane przez Analitykéw AOTMIT
jako mniej wiarygodne. Stad, w przypadku dostepnosci badania bezposrednio
poréwnujacego pomalidomid z deksametazonem, wydaje sie, Ze przyjete w analizach
ograniczenie wyboru komparatoréw jest podejsciem uzasadnionym.

10/25



Pomalidomid (Imnovid®) - uzupetnienie

3 Uwaganr3

JBiorgc pod uwage argumenty przytoczone powyzZej, ti, w czesci dotyczqcej analizy
klinicznej, wnioskodawca w ramach analizy kosztéw-uzytecznosci powinien dodatkowo
wykonywaé poréwnanie pomalidomidu z talidomidem, bendamustynqg i melfalanem dla
populacji dorostych chorych z nawrotowym i opornym szpiczakiem mnogim, u ktérych
stosowano uprzednio co najmniej dwa schematy leczenia, obejmujqce zaréwno lenalidomid
i bortezomib, i u ktdrych w trakcie ostatniego leczenia nastgpita progresja choroby, co
odzwierciedlatoby w peini aktualng praktyke kiinicznq w Polsce. W zwiqzku z powyZszym,
przediozone analizy nie spelniajq wymagan minimalnych dotyczqgych analizy
ekonomicznef w zakresie calo$ci dla poréwnania pomalidomidu z talidomidem.
bendamustyna i melfalanem § 5 Rozporzqdzenia.”

Ze wigledu na brak odnalezionych dowodéw naukowych z najwyiszego poziomu
wiarygodnosci poréwnujacych bezposrednio pomalidomid ze schematami opartymi na
talidomidzie, bendamustynie i melfalanie oraz po uwzglednieniu ograniczen zwigzanych
z przeprowadzeniem poréwnania posredniego, w ramach analizy klinicznej
przedstawiono jedynie bezposrednie poréwnanie pomalidomidu w skojarzeniu
z deksametazonem z deksametazonem w monoterapii. Deksametazon spetnia wymogi
AQTMIT, bedac najtaniszg powszechnie stosowang istniejgcg praktyka medyczng, ktéra
bedzie zastepowana przez skojarzenie z pomalidomidem.

Szczegotowe wyjasnienie wyboru komparatoréw: patrz uwaga nr 2.
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4 Uwaganr 4

JAnaliza podstawowa w analizie ekonomicznej nie zawiera zestawienia oszacowan kosztéw
i efektéw zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii w populacji
wskazanej we wniosku {§ 5 ust. 2 pkt 1 Rozporzqdzenia) Powyisze zwiqzane jest
z nieuwzglednieniem w modelu wnioskodawcy zdarzen niepozqdanych 4. {(w tym zakaZenia
i zaraZenia pasozytnicze) i 5. {(wszystkie) stopnia zwigzanych z leczeniem.”

W analizie ekonomicznej uwzgledniono zdarzenia stopnia 3-4 zwigzane z leczeniem,
ktére wystapity u co najmniej 2% chorych w badaniu MM-003. Zastosowane podejscie
jest zgodne z uwzglednionym w analizie Wnioskodawcy zlozonej do NICE i zostato
zweryfikowane przez NICE.” Wartoéci te nie pokrywajg sie wprost z danymi
raportowanymi w badaniu klinicznym, gdzie przedstawiano zdarzenia niepozgdane
niezaleznie od spodziewanego zwigzku z leczeniem.

ZakaZenia i zaraZenia pasozytnicze stanowity druga najczestsza (po progresji choroby)
przyczyne zgonu w badaniu MM-003 (mediana okresu obserwacji 10 mies.). Zgon
zpowodu zakazen i zarazen pasozytniczych wystepowat jednak czesciej u chorych
leczonych deksametazonem w monoterapii niz u chorych leczonych pomalidomidem
w skojarzeniu z deksametazonem (14 [10%] sposréd 144 zgondéw vs 15 [19%] sposréd
80 zgonéw. W badaniu obserwowano 11 (4%) zgonéw zwigzanych z leczeniem
pomalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem oraz 7 (5%) zgonéw zwigzanych
z leczeniem deksametazonem w monoterapii.

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analiz podstawowych bez uwzglednienia
zdarzen niepozgdanych. Wyniki te réznia sie o ok - w poréwnaniu z analiza
podstawowa, co sugeruje niewielki wptyw uwzglednienia zdarzen niepozadanych na
wyniki koficowe analizy. Najwiekszy wptyw na réznice w kosztach catkowitych pomiedzy
poréwnywanymi terapiami majg koszty nabycia analizowanych substancji czynnych.
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Pomalidomid (Imnovid®) - uzupetnienie

5 Uwaganr5

SW analizie wrazliwos$ci pominieto istotny parametr modelu (§ 5 ust. 9 pkt 1
Rozporzgdzenia). W analizie wrazliwosci nie testowano alternatywnych wartosci
parametréw w oparciu o wyniki badania MM-003 dla mediany czasu obserwacji wynoszqgcej
15,4 miesiqca {wyniki z publikacji Dimopoulos 2015 i San Miguel 2015). Ponadto nie
testowano alternatywnych metod ekstrapolowania przeZycia catkowitego (model
wykiadniczy i model Weibulla). Ponadto naleZzatoby przetestowaé uwzglednione w modelu
parametry z badania MM-003 bez uwzglednienia metod ekstrapolowania.”

W analizie nie wykorzystano wynikéw po 15,4 miesigca (z przedtuzonej obserwacji;
publikacja Dimopoulos 2015) badania MM-03, poniewaz w ramach przezycia i przezycia
wolnego od progresji choroby raportowano w nich jedynie mediany (brak zakreséw
przedziatéw ufnosci oraz brak danych liczbowych dla krzywych przezycia i przezycia
wolnego od progresji choroby). Wyniki uzyskane w ramach przedtuzonej obserwacji
chorych (publikacja Dimopoulos 2016, mediana okresu obserwacji 15,4 miesigca) byty
zhlizone do obserwowanych po 10 miesigcach i wskazywaty na wiekszg korzy$¢ kliniczng
pomalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem w zakresie przezycia wolnego od
progresji choroby i przezycia catkowitego. W analizie podstawowej wykorzystano wyniki
badania MM-003 w odniesieniu do OS, PFS i TTF oraz $redniego czasu trwania zdarzen
niepozadanych z obserwacji, ktérej mediana czasu wyniosta 10 miesiecy (wyniki z marca
2013). W analizie wrazliwosci analizowano alternatywne wartosci parametréw, tj.
w oparciu o wyniki badania MM-003 dla mediany obserwacji, ktéra wyniosta 4,2 miesigca
(wyniki z wrzesnia 2012). Przyjecie parametréw klinicznych w modelu w oparciu o dane
z badania MM-003 z datg odciecia wrzesienn 2012 powoduje zmniejszenie kosztu roku
zycia skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY) i kosztu zyskanego roku Zycia (PLN/LYG)

W analizie nie wykorzystano wynikéw przedstawionych w publikacji San Miguel 2015,
gdyz analizowano w niej wyniki w subpopulacjach chorych w zaleznosci od
wczesniejszego leczenia.

W celu dopasowania odpowiedniej metody ekstrapolacji wynikéw dotyczgcych przezycia
calkowitego poza horyzont badania Kklinicznego testowano 5 réinych modeli
parametrycznych (rozktad wyktadniczy, log-normalny, log-logistyczny, wartosci
skrajnych i Weibulla). Prawdopodobienstwo, z jakim kazdy z modeli daje najbardziej
wiarygodne dopasowanie do wynikéw badania w zakresie przeiycia catkowitego
oceniano metodg IBS (ang. Integrated Brier Score), ktéra pozwala na okreélenie rozktadu
powodujgcego najmniejszy btad predykcji. Statystyki AIC (kryterium informacyjne
Akaikego, ang. Akaike Information Criterion) i BIC (Bayesowskie kryterium informacyjne
Schwartza, ang. Bayes Information Criterion) zostaty wykorzystane wtérnie do okreslenia
najlepszego dopasowania rozktadu.
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W analizie podstawowej w celu ekstrapolacji wynikéw dotyczacych przezycia
catkowitego poza horyzont badania klinicznego wykorzystano model log-normalny, jako
najlepiej parametryzujacy przezycie poza horyzontem czasowym obserwacji u chorych
znawrotowym i opornym szpiczakiem mnogim. Jest to podejscie zgodne z pierwotnymi
zatoZzeniami autoréw modelu.

Analiza btedu predykcji przy pomocy metody IBS, a takze analiza statystyk AIC i BIC
wykazaty, Ze modele wykladniczy i Weibulla nie stanowia najlepszych metod
ekstrapolacji przezycia poza horyzontem czasowym obserwacji u chorych z nawrotowym
i opornym szpiczakiem mnogim.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono rozktad przezycia catkowitego zgodnie z analiza
podstawowa Whnioskodawcy ztozong do NICE (dotyczaca innych poréwnan dla
pomalidomidu), a wiec model log-logistyczny.

Przyjecie dozywotniego horyzontu czasowego w analizie spowodowato konieczno$é¢
ekstrapolowania wynikéw poza horyzont czasowy badan klinicznych. Z tego powodu
w analizie konieczne byto wykorzystanie modelu pozwalajacego na ocene efektéw
stosowania terapii w okresie dtugofalowym. Wykorzystanie parametréw z badania MM-
003 bez uwzglednienia metod ekstrapolowania spowoduje analize w 10-miesiecznym
horyzoncie czasowym, co bedzie zwigzane z brakiem uwzglednienia wszystkich
przysztych kosztéw i wynikéw zdrowotnych dla analizowanego problemu decyzyjnego.
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6 Uwaganr6

»O0szacowania rocznej liczebnosci populacji docelowej nie uwzgledniajq wszystkich
mozliwych scenariuszy {§ 6. ust. 1 pkt 1 lit b Rozporzgdzenia). W Swietle uwag Agencji
zawartych w analizie klinicznej i ekonomicznej, odnoszqcych sie do wyboru komparatora,
nalezafoby rozwaiyé sytuacje przefecia przez pomalidomid pacjentéw leczonych
talidomidem, bendamustynq i melfalanem, co moze wplyngé na wzrost liczebnosci populacji
docelowej pacjentéw. Ponadto w odniesieniu do oszacowan populacii docelowef
przeprowadzonej na podstawie opinii 3 ekspertéw klinicznych (scenariusz minimalny
w analizie wnioskodawcy), brak przedstawienia szczegbétowych danych z podziatem na
poszczegdlnych ekspertéw. Poprzez niespeinienie powyzszego, niespetniony jest réwniez §
6. ust. 1 pkt 2 Rozporzqgdzenia.”

Odno$nie wyboru komparatoréw patrz uwaga nr 2.

Populacje obejmujaca wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze
by¢ zastosowana stanowig dorosli chorzy z opornym na leczenie i nawrotowym
szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej dwa schematy leczenia,
obejmujace zaréwno bortezomib, jak i lenalidomid, i u ktérych w trakcie ostatniego
leczenia nastapita progresja choroby.

W analizie przyjeto konserwatywne zatozenie, Ze wszyscy chorzy leczeni lenalidomidem
byli wczes$niej leczeni bortezomibem. Zgodnie z danymi NFZ uwzglednionymi w Analizie
weryfikacyjnej dla panobinostatu® liczba dorostych pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym

lub wspétistniejacym €90.0 (szpiczak mnogi) |

Liczebnos$¢ populacji docelowej w scenariuszu maksymalnym oszacowano na podstawie
liczebnosci chorych ze szpiczakiem mnogim leczonych lenalidomide m w kolejnych latach,
przy zatozeniu wzrostu zachorowan na poziomie wzrostu obserwowanego w 2013 roku
na podstawie danych Krajowego Rejestru Nowotworow (6,4%; najbardziej aktualne dane
dotyczace zachorowan na szpiczaka mnogiego).?

Po uwzglednieniu liczb i odsetkéw chorych leczonych lenalidomidem w kolejnych liniach
(na podstawie danych Wnioskodawcy z Il kwartatu 2016 roku) oraz odsetkow przejsé
chorych pomiedzy kolejnymi liniami leczenia szpiczaka mnogiego, liczebno$¢ populacji
docelowej w scenariuszu maksymalnym oszacowano na

W analizie podstawowej liczebno$¢ populacji docelowej dla pomalidomidu przyjeto na
podstawie udziatu sprzedazy opakowan pomalidomidu w sprzedazy opakowan

lenalidomidu we wskazaniu nawrotowy i oporny szpiczak mnogi, po wprowadzeniu
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refundacji pomalidomidu, zgodnie z danymi sprzedazowymi z Wielkiej Brytanii (kraju o
zhlizonych warunkach refundacji pomalidomidu i lenalidomidu).

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla pomalidomidu w analizie wplywu
na budzet nie bylo ograniczone do chorych leczonych aktualnie deksametazonem
w monoterapii, a zatem uwzglednienie dodatkowych Kkomparatoréw nie
spowoduje wzrostu liczebnosci populacji docelowej pacjentéw. Przyjety w analizie
scenariusz maksymalny odpowiada potencjalowi rynku, a wiec populacji chorych
zopornym na leczenie i nawrotowym szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano
uprzednio co najmniej dwa schematy leczenia, obejmujace zaréwno hortezomib, jak
ilenalidomid, i u ktérych w trakcie ostatniego leczenia nastgpita progresja choroby, bez
uwzglednienia leczenia stosowanego po progresiji.

Uwzglednienie deksametazonu w monoterapii stanowi maksymalnie konserwatywne
zalozenie analizy wplywu na budzet, z uwagi na fakt, iz deksametazon jest najtanszag
powszechnie stosowang istniejacg praktyka medyczng. Mozliwo$¢é stosowania innych
terapii niz deksametazon analizowano dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci.
Scenariusz z uwzglednieniem zestawu réznych schematéw terapeutycznych w ramach
scenariusza istniejgcego zwigzany byt ze zmniejszeniem dodatkowych obcigzen

budzetowych -

W przypadku scenariusza minimalnego liczebnosci populacji docelowej dla
pomalidomidu oszacowano na podstawie wspélnej opinii 3 ekspertéw klinicznych,
zgodnie z ktérg liczebnosci chorych, u ktérych pomalidomid bedzie stosowany

w przypadku wprowadzenia finansowania |
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7 Uwaganr 7

Pomimo, Ze wnioskowane warunki objecia refundacjq obejmujq utworzenie nowej, odrebnej
grupy limitowej, analiza wplywu na budzet nie zawiera wskazania dowoddéw speinienia
wymagan, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy o refundacji {§ 6 ust. 5
Rozporzqdzenia). W analizie wnioskodawcy nie odniesiono sie do zapiséw ustawy
w kontekscie poréwnania z komparatorami

Zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy refundacyjnej: ,Do grupy limitowej kwalifikuje sie lek
posiadajgcy te sama nazwe miedzynarodows albo inne nazwy miedzynarodowe, ale
podobne dziatanie terapeutyczne i zbliZony mechanizm dziatania oraz $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zZywieniowego, wyréb medyczny, przy zastosowaniu
nastepujgcych kryteriéw:

1) tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktérych sa refundowane;
2) podobnej skutecznosci.”10

Pomalidomid nie speinia powyZszych kryteriéw, ze wzgledu na brak istniejgcej grupy
limitowej, w ktérej bytyby substancje czynne o tej samej nazwie miedzynarodowej lub
innej nazwie miedzynarodowej, ale podobnym dziataniu terapeutycznym i zblizonym
mechanizmie dziatania.

W Analizie klinicznej wykazano, Ze stosowanie pomalidomidu jako trzeciej lub dalszej
linii leczenia szpiczaka mnogiego w populacji chorych nieskutecznie leczonych
bortezomibem i/lub lenalidomidem jest zwigzane z istotnym wydtuzeniem przezycia bez
progresji choroby oraz wydtuzeniem przezycia catkowitego w poréwnaniu do stosowania
deksametazonu w monoterapii. Czas do progresji choroby byt istotnie statystycznie
dtuzszy u chorych otrzymujgcych pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem niz u
chorych stosujacych deksametazon w monoterapii. Terapia pomalidomidem
w skojarzeniu z deksametazonem byla zwigzana z ponad 3-krotnie wyZszym
prawdopodobienistwem uzyskania odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu z monoterapia
deksametazonem, jak réwniez z istotnie statystycznie wyZszym prawdopodobienstwem
uzyskania bardzo dobrej czesciowej odpowiedzi na leczenie iz istotnie statystycznie
nizszym ryzykiem wystgpienia progresji choroby. Profil bezpieczenstwa obu lekéw byt
poréwnywalny.

Ze wizgledu na brak odnalezionych dowodéw naukowych z najwyzszego poziomu
wiarygodnoéci dla innych terapii stosowanych w analizowanym wskazaniu,
deksametazon w monoterapii stanowi jedyny komparator dla pomalidomidu
uwzgledniony w analizie. Deksametazon spetnia wymogi AOTMIT, bedac najtanszg
powszechnie stosowang istniejacg praktyka medyczng.
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W zwigzku z powyiszym, ze wzgledu na brak spetnienia kryteriéw wymienionych w art.
15 ust. 2 ustawy oraz zapiséw art. 15 ust. 3pkt 2 i art. 15 ust. 3 pkt 3 ustawy wnioskowane
jest, po zasiegnieciu opinii Rady Przejrzystosci, utworzenie odrebnej grupy limitowe;j.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg utworzenie nowej grupy limitowe;j
w ramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowego, przy wysokosci
limitu finansowania na poziomie ceny hurtowej brutto.
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8 Komentarz nr 1

Ponadto wedtug najnowszych wytycznych oceny technologii medycznych (HTA) z sierpnia
2016 roku ,Ocene wiarygodnosci badan z randomizacjq nalezy przeprowadzié zgodnie
z procedurq oceny ryzyka bledu systematycznego opisang w Cochrane Handbook”.
W zwiqzku z powyzZszym prosze o przedstawienie w analizie klinicznej oceny jako$ci
badania klinicznego MM-003, zakwalifikowanego do przeglqdu systematycznego, zgodnie
z najnowszymi wytycznymi HTA.

Ponizej przedstawiono ocene wiarygodnos$ci randomizowanych badan Kklinicznych
wtaczonych do analizy, zgodnie z najnowszymi wytycznymi HTA.

Tab. 9. Ocena ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane.

Badanie Randomiz Ukrycie ZaSlepienie  Za$lepienie = Niekompl Selektywne  Ogdlna
acja kodu badaczy i oceny etnedane raportowan jako$¢
randomiza pacjentow efektow zaadreso e
qji wane
MM-003 | Niskie* niskie* niskie /wyso nieznane niskie niskie niskie
kie**

* interaktywny system odpowiedzi przy wykorzystaniu randomizacji blokowej;

** badanie otwarte; warto zauwazy¢, ze ocena czesto$ci zgondow (przezycie catkowite, OS) jest oceng
obiektywna aza$lepienie proby badZ jego brak nie ma wplywu na jej wykonanie, rOwniez w ocenie
progresji choroby nowotworowej (przezycie wolne od progres;ji, PFS) brak zaslepienia proby wydaje sie nie
zmniejszac wiarygodnosci uzyskiwanych wynikow;

Legenda™

e Randomizacja
o wilasciwa - niskie ryzyko bledu systematycznego;
o niewtlasciwa — wysokie ryzyko btedu systematycznego;
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
e Ukrycie kodu randomizacji
o poprawne - niskie ryzyko bledu systematycznego
o niepoprawne - wysokie ryzyko bledu systematycznego
o brakdanych - nieznane ryzyko bledu systematycznego
e Zaslepienie badaczy i pacjentow
o badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak zaslepienia nie ma
wplywu na wyniki - niskie ryzyko bltedu systematycznego
o badanie opisane jako niezaslepione; brak zaslepienia moze mie¢ wplyw na wyniki -
wysokie ryzyko bledu systematycznego
o brak danych na temat zaglepienia — nieznane ryzyko btedu systematycznego
e Zaslepienie oceny efektow

* Na podstawie Cochrane Handbook, rodzial 8
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opisane i wlasciwe — niskie ryzyko btedu systematycznego
brak lub niewtasciwe - wysokie ryzyko bledu systematycznego
brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego

e Niekompletne dane zaadresowane

o

roznica w odsetku pacjentéw utraconych z obserwacji miedzy grupami < 10%, przyczyny
wykluczenia pacjentéw zbilansowane pomiedzy grupami - niskie ryzyko bledu
systematycznego
roznica w odsetku pacjentéw utraconych z obserwacji miedzy grupami > 10%, przyczyny
wykluczenia pacjentéw niezbilansowane pomiedzy grupami - wysokie ryzyko bledu
systematycznego
brak danych na temat pacjentéw, ktorzy nie ukonczyli badania — nieznane ryzyko btedu
systematycznego

e  Selektywne raportowanie

o

opis wynikow dla wszystkich punktéw koncowych zatozonych w badaniu - niskie ryzyko
btedu systematycznego

brak opisu wynikdw dla czesci lub wszystkich punktéw koncowych zatozonych w badaniu,
niekompletny opis - wysokie ryzyko bledu systematycznego

niewystarczajgce dane dla okreglenia czy ryzyko bledu jest wysokie czy niskie - nieznane
ryzyko btedu systematycznego

e (Ogdllnajakosd¢

o

niskie ryzyko bledu systematycznego dla wszystkich kluczowych domen - potencjalny
btad z malym prawdopodobienstwem w powazny sposob wplynie na wyniki — niskie
ryzyko btedu systematycznego

niejasne ryzyko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen - potencjalny btad, ktory
poddaje w watpliwos¢ wyniki — nieznane ryzyko bltedu

wysokie ryzyko bledu dla jednej lub wiecej kluczowych domen - potencjalny btad, ktory
w powazny sposob ostabia pewno$é wynikow - wysokie ryzyko btedu
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