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Lenalidomid (Revlimid®) w leczeniu zespołów mielodysplastycznych z izolowaną delecją 5q 
- analiza ekonomiczna 

Streszczenie 
Cel analizy 

Celem analizy jest ekonomiczne uzasadnienie stosowania preparatu lenalidomidu (Revlimid®, 
Celgene) w populacji chorych z anemią zależną od przetoczeń w przebiegu zespołów mielody-
splastycznych (MDS) o niskim lub pośrednim-1 ryzyku, związanych z nieprawidłowością cyto-
genetyczną w postaci izolowanej delecji 5q, u których inne sposoby leczenia są niewystarczające 
lub niewłaściwe, w porównaniu z najlepszym leczeniem wspomagającym (ang. best supportive 
care, BSC). 

 

Tło kliniczne 

Lenalidomid ma status leku sierocego w leczeniu zespołów mielodysplastycznych.1 Według Za-
leceń Postępowania Diagnostyczno-Terapeutycznego w Nowotworach Złośliwych z 2013 roku 
częstość zachorowań szacuje się na 4 przypadki/100 000 ludności/rok. Według Polskiego Reje-
stru Chorych z MDS, w 2008 roku zarejestrowano 541 chorych z 19 ośrodków, spośród których 
19% stanowili chorzy z del(5q). Zgodnie z opinią ekspertów klinicznych odsetek chorych z izo-
lowaną delecją 5q wśród tych osób wynosi ok. 24%. 

Zespół mielodysplastyczny z izolowaną delecją 5q ma cechy choroby ultra rzadkiej, zgodnie z 
definicją wskazywane przez Narodowy Fundusz Zdrowia8 oraz wykorzystywaną przez NICE9 
(występuje z częstością ≤ 1 przypadku na 50 000). 

 

Strategia analityczna 

W analizie kosztów-efektywności dla analizowanego problemu decyzyjnego dla porównania 
lenalidomidu z najlepszym leczeniem wspomagającym (BSC) wykorzystano model ekonomiczny 
dostarczony przez Wnioskodawcę opracowany przez BresMed Health Solutions i zweryfikowany 
m.in. przez National Institute for Health and Clinical Excellence. Model został zaadaptowany do 
warunków polskiego systemu ochrony zdrowia. Zastosowany model pozwala na modelowanie 
długoterminowych wyników klinicznych, kosztów oraz inkrementalnych współczynników kosz-
tów-użyteczności i kosztów-efektywności stosowanych terapii (lenalidomidu i BSC) u chorych z 
MDS z izolowaną delecją 5q. 

 

Struktura i parametry analizy 

W celu ekonomicznej oceny stosowania lenalidomidu u pacjentów z MDS zastosowano model 
Markowa. Parametry modelu Markowa były oparte na danych klinicznych z badania MDS-004, 
na badaniu ankietowym przeprowadzonym wśród polskich specjalistów w dziedzinie hematolo-
gii (parametry kosztowe) oraz opublikowanych danych literaturowych i wewnętrznych danych 
Wnioskodawcy. 

Miarą skuteczności były lata życia w pełnym zdrowiu (QALY). Miarą kosztów był koszt opieki 
zdrowotnej specyficzny dla polskiego systemu ochrony zdrowia z uwzględnieniem obwieszcze-
nia Ministra Zdrowia określającego warunki refundacji leków obowiązujące od 1 lipca 2014 r. 
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Wyniki analizy przedstawiono w dwóch wariantach: z uwzględnieniem i bez uwzględnienia pro-
ponowanego instrumentu dzielenia ryzyka. 

Cena zbytu dla lenalidomidu dotyczy decyzji w sprawie leczenia szpiczaka mnogiego w ramach 
istniejącego programu lekowego. Zgodnie z Obwieszczeniem MZ cena zbytu netto lenalidomidu 
wynosi 16 810,93 PLN/opak. preparatu w dawce 5 mg (21 kapsułek) oraz 17 625,88 PLN/opak. 
preparatu w dawce 10 mg (21 kapsułek), co odpowiada cenie hurtowej brutto (z VAT i marżą 
hurtową) w wysokości odpowiednio 19 063,59 PLN/opak. oraz 19 987,75 PLN/opak. – analiza 
bez umowy dzielenia ryzyka (bez RSS).  

Zgodnie z proponowanym przez Wnioskodawcę instrumentem dzielenia ryzyka (RSS) podmiot 
pokryje marżę hurtową i oferuje rabat 20% od urzędowej ceny zbytu, w związku z czym koszt 
opakowania lenalidomidu dla płatnika publicznego z uwzględnieniem RSS wyniesie: 14 524,64 
PLN/opak. preparatu w dawce 5 mg (21 kapsułek) oraz 15 228,76 PLN/opak. preparatu w daw-
ce 10 mg (21 kapsułek). 

Wariant z RSS stanowi analizę podstawową w niniejszym opracowaniu, ponieważ RSS stanowi 
integralną część pozytywnej decyzji refundacyjnej. 

Wniosek refundacyjny dotyczy również lenalidomidu w dawce 2,5 mg (opakowania po 7 i po 21 
kapsułek), która nie jest wykorzystywana w modelu ze względu na brak danych sprzedażowych 
oraz przypuszczalne marginalne zużycie. 

Komparator dla lenalidomidu stanowi najlepsze leczenie wspomagające (BSC). BSC składa się 
głównie z przetoczeń krwi każdorazowo, gdy wymagane jest to u pacjenta. W przypadku nad-
miernej akumulacji żelaza należy prowadzić jego stałą chelatację. Dodatkowo część chorych mo-
że być leczona erytropoetyną - czynnik stymulujący erytropoezę (ESA) oraz czynnikiem stymu-
lującym tworzenie kolonii granulocytów (G-CSF). 

Analizę przeprowadzono z perspektywy płatnika publicznego oraz dodatkowo z perspektywy 
wspólnej Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) i chorego. 

Dla oszacowania niepewności parametrów wykorzystanych w analizie podstawowej przepro-
wadzono probabilistyczną i deterministyczną analizę wrażliwości. 

 

Wyniki 

Wyniki analizy przeprowadzonej z uwzględnieniem RSS dla porównania lenalidomidu z 
najlepszym leczeniem wspomagającym (BSC) w populacji chorych na MDS z izolowaną 
delecją 5q z perspektywy NFZ oraz z perspektywy łącznej NFZ i pacjenta: 

• Leczenie lenalidomidem pozwala na osiągnięcie 3,01 roku życia w pełnym zdrowiu 
przy koszcie 638 199 PLN w przypadku perspektywy NFZ oraz 703 139 PLN w przy-
padku perspektywy łącznej NFZ i pacjenta.  

• Leczenie BSC pozwala na osiągnięcie 2,47 roku życia w pełnym zdrowiu przy koszcie 
492 799 PLN w przypadku perspektywy NFZ oraz 569 594 PLN w przypadku per-
spektywy łącznej NFZ i pacjenta. 

• Dodatkowe koszty generowane w ciągu dożywotniego horyzontu czasowego analizy 
wynoszą ok. 145 tys. PLN z perspektywy NFZ oraz 134 tys. PLN z perspektywy łącz-
nej NFZ i pacjenta dla lenalidomidu w porównaniu z BSC. Powyższe koszty związane 
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z leczeniem lenalidomidem pozwalają na uzyskanie dodatkowego 0,55 roku życia w 
pełnym zdrowiu w porównaniu z najlepszym leczeniem wspomagającym. 

• Inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności oszacowano na 266 tys. 
PLN/QALY w przypadku perspektywy NFZ oraz na 244 tys. PLN/QALY w przy-
padku perspektywy łącznej NFZ i pacjenta. 

• Osiągnięcie progu opłacalności dla dodatkowego roku życia w pełnym zdrowiu na 
poziomie 3xPKB jest związane z redukcją ceny netto lenalidomidu (za opak. 10 i 5 
mg) o 37% w przypadku perspektywy NFZ oraz o 32% w przypadku perspektywy 
łącznej NFZ i pacjenta. 

• Przeprowadzona deterministyczna analiza wrażliwości w odniesieniu do niepew-
nych parametrów przyjętych w modelu wykazała względną stabilność wyników. 
Największy wpływ na współczynniki kosztów-użyteczności miało: przyjęcie 5% sto-
py dyskontowej na koszty i 0% na wyniki zdrowotne i przyjęcie wartości użyteczno-
ści dla stanów zależnego od przetoczeń i niezależnego od przetoczeń w oparciu o 
publikację Goss 2006 (scenariusze związane z obniżeniem ICUR) oraz procentowa 
zmiana wszystkich kosztów poza kosztem lenalidomidu (w przypadku zwiększenia 
tych kosztów następowało zwiększenie ICUR). Współczynniki kosztów-użyteczności 
przeprowadzonej analizy wrażliwości mieściły się w zakresie od 223 639 PLN/QALY 
do 296 648 PLN/QALY w przypadku perspektywy NFZ oraz od 205 406 PLN/QALY 
do 279 307 PLN/QALY w przypadku perspektywy łącznej NFZ i pacjenta. 

• Zgodnie z wynikami probabilistycznej analizy wrażliwości leczenie lenalidomidem 
związane jest z większymi kosztami i wynikami zdrowotnymi w porównaniu ze sto-
sowaniem BSC, a prawdopodobieństwo opłacalności lenalidomidu dla skuteczności 
ocenionej w postaci lat życia w pełnym zdrowiu jest osiągane powyżej progu opła-
calności zdefiniowanego przez AOTM. 

 

Wnioski 

Lenalidomid jest lekiem, który przynosi korzyści choremu w postaci poprawy jakości życia. 
Otrzymany koszt uzyskania dodatkowego roku życia w pełnym zdrowiu jest wyższy niż oficjal-
nie przyjęty przez Agencję Oceny Technologii Medycznych ujednolicony próg opłacalności dla 
leków w Polsce, co jest ogólną tendencją dla terapii stosowanych w leczeniu nowotworów. 

Zapewnienie dostępu do nowoczesnej terapii o udowodnionej skuteczności, w tym zwiększając 
długość życia w pełnym zdrowiu, szczególnie we wskazanej subpopulacji chorych, wpisuje się w 
priorytety zdrowotne wymieniane w Rozporządzeniu Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 
r.: „zmniejszenie zachorowalności i przedwczesnej umieralności z powodu nowotworów złośli-
wych”, niemniej terapia może być uznana za kosztowo-efektywną przy wyższej skłonności do 
zapłaty za oferowane korzyści kliniczne. 
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Skróty i akronimy 

AIC kryterium informacyjne Akaikego, ang. Akaike Information Criterion 

AML ostra białaczka szpikowa (ang. acute myeloid leukemia) 

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych 

BC analiza podstawowa (ang. base case analysis) 

BSC najlepsza leczenie wspomagające (ang. best supportive care) 

CI przedział ufności (ang. confidence interval) 

DN działanie niepożądane 

del(5q) 
zespół mielodysplastyczny związany z izolowaną delecją chromosomu 5q (ang. myelodys-
plastic syndrome associated with isolated del[5q]) 

EQ-5D kwestionariusz oceny jakości życia EuroQol 

ESA środki stymulujące erytropoezę (ang. Erythropoiesis Stimulating Agents) 

G-CSF czynnik stymulujący wzrost kolonii granulocytarnych (ang. granulocyte colony-stimulating 
factor) 

IBS zintegrowany wskaźnik Briera, ang. Integrated Brier Score 

ICUR inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności (ang. incremental cost-utilities ratio) 

IPSS Międzynarodowy Punktowy System Rokowniczy (ang. International Prognostic Scoring 
System) 

LEN lenalidomid 

MDS zespoły mielodysplastyczne (ang. myelodysplastic syndromes) 

MZ Minister Zdrowia 

N liczba chorych 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

NICE Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonałości Klinicznej (ang. National Institute for Health 
and Care Excellence) 

QALY lata życia skorygowane o jakość (ang. quality adjusted life years) 

QoL jakość życia (ang. quality of life) 

PKB Produkt Krajowy Brutto 

RBC krwinki czerwone, ang. red blood cell 

RSS instrumenty dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme) 
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SA analiza wrażliwości (ang. sensitivity analysis) 

TD zależny od przetoczeń (ang.. transfusion dependency) 

TI niezależny od przetoczeń (ang.. transfusion independence) 

VAT podatek od towarów i usług (ang. Value Added Tax) 
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1 Wprowadzenie 

1.1 Tło kliniczne 

Zespoły mielodysplastyczne (ang. myelodysplastic syndromes, MDS) stanowią zróżnico-
waną grupę zaburzeń hematologicznych, w których szpik kostny funkcjonuje w sposób 
nieprawidłowy i produkowana jest niewystarczająca liczba dojrzałych komórek krwi. 
Zarówno czerwone krwinki, białe krwinki, jak i płytki krwi mogą być objęte MDS, co 
może skutkować zagrażającą życiu chorobą, niedokrwistością i zwiększonym ryzykiem 
krwawienia oraz infekcji, a także przekształcenie w ostrą białaczkę szpikową. MDS do-
tyka głównie ludzi starszych, pogarszając jakość życia ze względu na wyniszczające ob-
jawy, takie jak zmęczenie i duszność, schematy leczenia obejmujące hospitalizacje zwią-
zane z wlewami dożylnymi leków i transfuzjami krwi, oraz powikłania, takie jak ciężkie 
infekcje.2 U większości chorych występuje niedokrwistość.3 Niedokrwistość przewlekła 
wpływa negatywnie na chorobowość i śmiertelność u chorych na MDS, głównie poprzez 
skumulowane ryzyko chorób układu krążenia, które za sobą pociąga. Przetaczania krwi 
mogą potęgować ryzyka sercowo-naczyniowe związane z niedokrwistością w przebiegu 
MDS z powodu ryzyka nadmiernej akumulacji żelaza.15,4 

Według Zaleceń Postępowania Diagnostyczno-Terapeutycznego w Nowotworach Zło-
śliwych z 2013 roku częstość zachorowań szacuje się na 4 przypadki/100 000 ludno-
ści/rok. U osób powyżej 60. roku życia częstość zachorowań wzrasta do 7-35/100 
000/rok i dalej zwiększa się wraz z wiekiem.13 W Polsce rocznie zachoruje na wszystkie 
rodzaje zespołów mielodysplastycznych około 600 osób.5 Liczebność populacji z del(5q) 
szacuje się na kilkadziesiąt osób (wg opinii ekspertów klinicznych), przy czym 
część przypadków pozostaje niezdiagnozowana.6 Według Polskiego Rejestru Chorych z 
MDS, w 2008 roku zarejestrowano 541 chorych z 19 ośrodków, spośród których 19% 
stanowili chorzy z del(5q).7 Zgodnie z opinią ekspertów klinicznych, w ramach prze-
prowadzonego badania ankietowego (patrz rozdz. 2.5.4), odsetek chorych z izolowaną 
delecją 5q wśród tych osób wynosi ok. 24%. 

Zespół mielodysplastyczny z izolowaną delecją 5q ma cechy choroby ultra rzadkiej, 
zgodnie z definicją wskazywane przez Narodowy Fundusz Zdrowia8 oraz wykorzysty-
waną przez NICE9  (występuje z częstością ≤ 1 przypadku na 50 000). Oszacowana li-
czebność populacji docelowej (patrz Marszałek D, Wrona W, Niewada M. Lenalidomid 
(Revlimid®) w leczeniu zespołów mielodysplastycznych z izolowaną delecją 5q. Analiza 
wpływu na system ochrony zdrowia. Warszawa, lipiec 2014.) jest zbliżona m.in. do po-
pulacji chorych z typową chorobą ultra rzadką, np. chorobą Gaucher’a  (56 chorych w 
2013 roku)10 

Poza lenalidomidem, w leczeniu MDS z izolowaną delecją 5q stosowane jest najlepsze 
leczenie wspomagające (transfuzje krwi, czynniki wzrostu i antybiotyki) w celu kontroli 
objawów choroby. Chociaż czynniki stymulujące erytropoezę (ang, erythroid stimulating 
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agents, ESA) są czasem wykorzystywane z powodzeniem we wczesnych stadiach MDS, z 
upływem czasu pacjenci mogą przestać odpowiadać na leczenie ESA, a ich stan może być 
coraz bardziej zależny od przetoczeń.11 Ponadto chorzy z MDS z izolowaną delecją 5q 
mają znacznie wyższy poziom endogennej erytropoetyny (EPO) w porównaniu z MDS 
bez delecji 5q, co czyni je bardziej opornymi na leczenie ESA.12 Część chorych może 
również otrzymywać czynniki stymulujące tworzenie kolonii granulocytów (ang. granu-
locyte-colony stimulating factor, G-CSF), zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa 
Onkologii Klinicznej z 2013 r.13 W przypadku, gdy chorym nie pozostaje żadna inna 
opcja lecznicza niż przetoczenia krwi, stają się przewlekle zależni od przetoczeń.14,15,16,17 
Od tego momentu obciążenie MDS zwiększa się szybko ze względu na ciągłą niedokrwi-
stość; liczbę przetoczeń, zwiększone ryzyko infekcji, przeładowanie żelazem (leczone 
poprzez chelatację żelaza) i występowanie powikłań (choroby układu krążenia, nerek, 
cukrzyca).18 

1.2 Cel pracy 

Celem analizy jest ekonomiczne uzasadnienie stosowania preparatu lenalidomidu (Rev-
limid®, Celgene) w populacji chorych z anemią zależną od przetoczeń w przebiegu ze-
społów mielodysplastycznych (MDS) o niskim lub pośrednim-1 ryzyku, związanych z 
nieprawidłowością cytogenetyczną w postaci izolowanej delecji 5q, u których inne spo-
soby leczenia są niewystarczające lub niewłaściwe, w porównaniu z najlepszym lecze-
niem wspomagającym (ang. best supportive care, BSC). 

Wnioskowane jest finansowanie lenalidomidu w leczeniu chorych z anemią zależną od 
przetoczeń w przebiegu zespołów mielodysplastycznych (MDS) o niskim lub pośrednim-
1 ryzyku, związanych z nieprawidłowością cytogenetyczną w postaci izolowanej delecji 
5q, u których inne sposoby leczenia są niewystarczające lub niewłaściwe, w ramach de-
dykowanego programu lekowego (patrz Aneks 4. Program lekowy Revlimid®). 

Szczegółowe uzasadnienie wyboru komparatorów przedstawiono w analizie problemu 
decyzyjnego (Marszałek D, Wrona W, Niewada M. Lenalidomid (Revlimid®) w leczeniu 
zespołów mielodysplastycznych z izolowaną delecją 5q. Analiza problemu decyzyjnego. 
Warszawa, maj 2014.) oraz w rozdz. 1.5. 

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

  

* PICO – populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. population, intervention, comparison, 
outcome). 
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Tab. 1. Charakterystyka problemu decyzyjnego w schemacie PICO. 

Kryterium Charakterystyka 

populacja chorzy z anemią zależną od przetoczeń w przebiegu zespołów mielodysplastycz-
nych o niskim lub pośrednim-1 ryzyku, związanych z nieprawidłowością cytogene-
tyczną w postaci izolowanej delecji 5q, u których inne sposoby leczenia są niewy-
starczające lub niewłaściwe; 

interwencja (I)  lenalidomid (Revlimid®, Celgene); 

komparator* (C) placebo dodawane „on top” do najlepszego leczenia wspomagającego (BSC, ang. 
best supportive care); 

perspektywa • płatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia; 

• połączona perspektywa płatnika publicznego i chorego; 

horyzont czasowy dożywotni horyzont analizy (20 lat) 

parametry skuteczność i bezpieczeństwo: 

• odpowiedź na leczenie, czas trwania odpowiedzi, parametry związane z prze-
toczeniami krwi i chelatacją żelaza, umieralność (związana i niezwiązana z 
AML), ryzyko wystąpienia działań niepożądanych i powikłań, użyteczności sta-
nów zdrowia i inne na podstawie badania MDS-004 i innych danych literatu-
rowych; 

koszty: 

• bezpośrednie koszty medyczne ustalone na podstawie badania ankietowego 
wśród polskich ekspertów; 

wyniki (O) • koszt dodatkowego roku życia w pełnym zdrowiu (PLN/QALY). 

AML – ostra białaczka szpikowa (ang. acute myeloid leukemia); QALY – lata życia skorygowane o jakość 
(ang. quality-adjusted life years). 

1.3 Populacja docelowa 

Przeprowadzono analizę ekonomiczną dla populacji chorych odpowiadającej populacji 
chorych z MDS z izolowaną del(5q) o niskim lub pośrednim-1 ryzyku z badania klinicz-
nego dla lenalidomidu – MDS-004 (wykorzystano subpopulację chorych z izolowaną 
delecją 5q). 19,20 Populacja docelowa stanowi większość w badanej populacji w badaniu 
MDS-004, tj. 65,9% populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to tre-
at, ITT). Wyjściowe dane demograficzne dla chorych z izolowaną del(5q) są zbliżone do 
tych w populacji ITT (średnia wieku 67,4 vs 67,3, odsetek mężczyzn 25,2% vs 23,9%, 
średni czas trwania MDS: 3,4 roku vs 3,6 roku, mediana obciążenia przetoczeniami: 6 
jednostek na 8 tygodni vs 6 jednostek na 8 tygodni, wcześniejsze leczenie erytropoetyną, 
EPO: 54,8% vs 52,7%). Wnioskowana populacja ma lepszą odpowiedź na leczenie lena-
lidomidem i wyniki kliniczne, w tym mniejsze ryzyko progresji do AML w porównaniu 
do populacji całkowitej. 
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1.4 Interwencja 

Lenalidomid jest lekiem immunomodulującym o działaniu przeciwnowotworowym, 
przeciwangiogenetycznym i proerytropoetycznym. W przypadku zespołów mielody-
splastycznych z delecją 5q, wykazano selektywną zdolność lenalidomidu do hamowania 
wzrostu nieprawidłowych klonów komórkowych przez wywołanie apoptozy w komór-
kach z delecją 5q.24 

Lenalidomid został dopuszczony do obrotu przez Europejską Agencję Leków (ang. Euro-
pean Medicines Agency, EMA) 13 czerwca 2013 roku.21 

Ze względu na niską zapadalność, MDS jest uważany za chorobę sierocą w Europie i Sta-
nach Zjednoczonych. Lenalidomid został oznaczony jako lek sierocy w leczeniu MDS na 
terenie Unii Europejskiej. 

Zgodnie z Charakterystyką Produktu Leczniczego, lenalidomid jest wskazany do leczenia 
pacjentów z anemią zależną od przetoczeń w przebiegu zespołów mielodysplastycznych 
o niskim lub pośrednim-1 ryzyku, związanych z nieprawidłowością cytogenetyczną w 
postaci izolowanej delecji 5q, jeżeli inne sposoby leczenia są niewystarczające lub nie-
właściwe.24 

Skuteczność lenalidomidu została wykazana w badaniu klinicznym fazy III z randomiza-
cją – MDS-004, w którym porównano skuteczność i bezpieczeństwo dwóch dawek lena-
lidomidu (10 mg i 5 mg) z placebo. Odpowiedź cytogenetyczną uzyskano u 44% chorych 
leczonych lenalidomidem w dawce 10 mg i u 27% chorych leczonych lenalidomidem w 
dawce 5 mg. Uniezależnienie od przetoczeń trwające co najmniej 26 tyg. uzyskano od-
powiednio u 55,1% i 34,8% chorych. Chorzy z odpowiedzią na leczenie lenalidomidem 
doświadczyli istotnej klinicznie poprawy jakości życia po 48. tyg.19 Poprawa jakości ży-
cia zależnej od zdrowia (ang. health-related quality of life, HRQL) związana była ze 
zwiększeniem poziomu hemoglobin i uniezależnieniem od przetoczeń (stan ten utrzy-
mywał się wraz z trwającą odpowiedzią na leczenie). Lenalidomid był na ogół dobrze 
tolerowany. Postępowanie w przypadku wczesnych hematologicznych działań niepożą-
danych powinno polegać na modyfikacji dawki i zastosowaniu najlepszego leczenia 
wspomagającego. 

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

Nie istnieje dedykowany sposób finansowania, w tym program lekowy, obejmujący sto-
sowanie lenalidomidu u chorych z zespołami mielodysplastycznymi. Leczenie lenalido-
midem w populacji chorych z MDS jest aktualnie finansowane w ramach chemioterapii 
niestandardowej. 

W celu ułatwienia dostępu do klinicznie uznanej i aktualnie stosowanej w praktyce kli-
nicznej w Polsce terapii, wnioskowane jest finansowanie terapii lenalidomidem w ra-
mach Programu Lekowego w populacji chorych z anemią zależną od przetoczeń w prze-

 

18/179 
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biegu zespołów mielodysplastycznych o niskim lub pośrednim-1 ryzyku, związanych z 
nieprawidłowością cytogenetyczną w postaci izolowanej delecji 5q, jeżeli inne sposoby 
leczenia są niewystarczające lub niewłaściwe. 

Wnioskowane warunki objęcia refundacją obejmują rozszerzenie wskazania re-
fundacyjnego o populację chorych z anemią zależną od przetoczeń w przebiegu 
zespołów mielodysplastycznych o niskim lub pośrednim-1 ryzyku, związanych z 
nieprawidłowością cytogenetyczną w postaci izolowanej delecji 5q, u których inne 
sposoby leczenia są niewystarczające lub niewłaściwe, przy utrzymaniu wyceny 
lenalidomidu na poziomie wyceny stosowanej w programie lekowym dotyczącym 
leczenia szpiczaka mnogiego. 

W poniższej tabeli przedstawiono aktualnie finansowane ze środków publicznych pre-
paraty lenalidomidu.22 

Tab. 2. Preparaty lenalidomidu refundowane w ramach programu lekowego B.54 Lenalidomid w 
leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD10 C90.0).22 

Nazwa, postać i 
dawka leku 

Zawar
tość 
opako
wania 

Kod EAN lub inny 
kod odpowiadają-
cy kodowi EAN 

Urzędowa 
cena zby-
tu, PLN 

Cena hur-
towa brut-
to, PLN 

Wysokość 
limitu fi-
nansowa-
nia, PLN 

Poziom 
odpłat-
ności 

Wysokość 
dopłaty 
świadcze-
niobiorcy, 
PLN 

Revlimid, kaps. 
twarde, 5 mg 

21 szt. 5909990086696 18 155,8 19 063,59 19 063,59 
bez-
płatne 

0 

Revlimid, kaps. 
twarde, 10 mg 

21 szt. 5909990086702 19 035,95 19 987,75 19 987,75 
bez-
płatne 

0 

Revlimid, kaps. 
twarde, 15 mg 

21 szt. 5909990086764 20 078,82 21 082,76 21 082,76 
bez-
płatne 

0 

Revlimid, kaps. 
twarde, 25 mg 

21 szt. 5909990086771 22 086,35 23 190,67 23 190,67 
bez-
płatne 

0 

1.5 Komparatory 

Zgodnie rozporządzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wy-
magań, jakie muszą spełniać analizy uwzględnione we wnioskach o objęcie refundacją i 
ustalenie urzędowej ceny zbytu oraz o podwyższenie urzędowej ceny zbytu leku, środka 
spożywczego specjalnego przeznaczenia żywieniowego, wyrobu medycznego, które nie 
mają odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu: analiza powinna zawierać 
opis technologii opcjonalnych, z wyszczególnieniem refundowanych technologii opcjo-
nalnych, z określeniem sposobu i poziomu ich finansowania. Technologię opcjonalną 
stanowi procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 
r. o świadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze środków publicznych możliwa 
do zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostępna 
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na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu złożenia 
wniosku. Refundowaną technologię opcjonalną stanowi technologia opcjonalna finan-
sowana ze środków publicznych na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej, zgodnie ze sta-
nem faktycznym w dniu złożenia wniosku.30 

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): „Komparatorem dla oce-
nianej interwencji w pierwszej kolejności musi być tzw. istniejąca praktyka. Jest to spo-
sób postępowania, który w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastąpiony 
przez ocenianą technologię. Zaleca się przeprowadzenie porównania również z innymi 
komparatorami, czyli z technologiami:23 

• najczęściej stosowaną; 
• najtańszą; 
• najskuteczniejszą; 
• zgodną ze standardami i wytycznymi postępowania klinicznego. 

Istotne jest, aby wybrane komparatory odpowiadały warunkom polskim.”23 

Zgodnie z Charakterystyką Produktu Leczniczego lenalidomid wskazany jest do leczenia 
pacjentów z anemią zależną od przetoczeń w przebiegu zespołów mielodysplastycznych 
o niskim lub pośrednim-1 ryzyku, związanych z nieprawidłowością cytogenetyczną w 
postaci izolowanej delecji 5q, jeżeli inne sposoby leczenia są niewystarczające lub 
niewłaściwe. W przypadku zespołów mielodysplastycznych z delecją 5q, wykazano se-
lektywną zdolność lenalidomidu do hamowania wzrostu nieprawidłowych klonów ko-
mórkowych przez wywołanie apoptozy w komórkach z delecją 5q.24  

Odnalezione wytyczne kliniczne, w tym wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii z 
2013 roku, nie definiują alternatywnej dla lenalidomidu dedykowanej opcji terapeu-
tycznej w leczeniu chorych z zespołem del(5q). Brak jest alternatywnej aktywnej opcji 
leczniczej dla chorych z MDS o niskim lub pośrednim-1 ryzyku dopuszczonej do obrotu 
na terenie Unii Europejskiej.21 

Zgodnie ze Stanowiskiem Rady Przejrzystości nr 18/2012 z dnia 16 marca 2012 r. sto-
sowanie lenalidomidu ogranicza się do pacjentów z grupy ryzyka niskiego i pośrednie-
go-1 wg IPSS (Międzynarodowy Punktowy System Rokowniczy, ang. International Pro-
gnostic Scoring System). Chorzy w tych grupach ryzyka charakteryzują się relatywnie 
długim przeżyciem i w niewielkim odsetku przypadków dochodzi do progresji do ostrej 
białaczki szpikowej. U części pacjentów z cytopenią (cytopeniami) niewielkiego stopnia 
można nie stosować żadnego leczenia, w przypadku znacznego obniżenia parametrów 
hematologicznych rekomenduje się stosowanie leczenia wspomagającego. Leczenie ob-
jawowe MDS obejmuje przetaczanie ubogoleukocytarnych koncentratów krwinek czer-
wonych w przypadku objawowej niedokrwistości lub przetaczanie koncentratu krwinek 
płytkowych w przypadku ciężkiej trombocytopenii lub krwawień spowodowanych ma-
łopłytkowością.25  
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U osób z niskim wskaźnikiem rokowniczym (w tym z zespołem del(5q)) celowe jest 
opóźnienie decyzji o rozpoczęciu leczenia agresywnego i obserwacja oraz leczenie za-
chowawcze (objawowe). Postępowanie zachowawcze składa się z leczenia wspomagają-
cego oraz leczenia usiłującego znormalizować klon nowotworowy i tą drogą wydłużyć 
przeżycie i poprawić jakość życia. Terapia wspomagająca obejmuje przede wszystkim 
profilaktykę i leczenie zakażeń, w tym zastosowanie G-CSF, a także podawanie ze wska-
zań: koncentratu krwinek czerwonych, koncentratu krwinek płytkowych czy erytropo-
etyny.26  

Według opinii PBAC odpowiednim komparatorem dla lenalidomidu w leczeniu zespo-
łów mielodysplastycznych jest najlepsze leczenie wspomagające (ang. best supportive 
care, BSC).27,28 

W związku z powyższym najlepsze leczenie wspomagające stanowi komparator dla le-
nalidomidu w niniejszej analizie. BSC składa się głównie z przetoczeń krwi każdorazo-
wo, gdy wymagane jest to u pacjenta. W przypadku nadmiernej akumulacji żelaza należy 
prowadzić jego stałą chelatację. Dodatkowo część chorych może być leczona erytropo-
etyną - czynnik stymulujący erytropoezę (ang. erythropoiesis-stimulating agent, ESA) 
oraz czynnikiem stymulującym tworzenie kolonii granulocytów (ang. granulocyte-colony 
stimulating factor, G-CSF). 
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2 Metody 

2.1 Strategia analityczna 

W analizie kosztów-efektywności dla analizowanego problemu decyzyjnego dla porów-
nania lenalidomidu z najlepszym leczeniem wspomagającym (BSC) wykorzystano model 
ekonomiczny dostarczony przez Wnioskodawcę opracowany przez BresMed Health Solu-
tions i zweryfikowany m.in. przez National Institute for Health and Clinical Excellence 
(NICE) i Scottish Medicines Consortium (SMC; patrz rozdz. 2.7.1). Model został skorygo-
wany zgodnie z uwagami Evidence Review Group. 

Model został stworzony w oparciu o dane z badania MDS-004. Pierwotne parametry do-
tyczące skuteczności i bezpieczeństwa porównywanych leków przyjęte na podstawie 
badania MDS-00419 (wyniki dla docelowej populacji oparto o dane z publikacji Giago-
unidis 201420 i rozszerzono je o dane Wnioskodawcy w oparciu o dokumentację złożoną 
we Francji dostarczoną przez Wnioskodawcę) zostały uzupełnione danymi literaturo-
wymi, opiniami ekspertów klinicznych i polskimi danymi kosztowymi. 

Dane pochodzące z badania MDS-004 obejmują: odpowiedź na leczenie (tj. przejście do 
stanu niezależnego od przetoczeń) i czas trwania odpowiedzi, przetoczenia krwi na cykl 
i historię przetoczeń, progresję do AML, umieralność wg zależności od przetoczeń (w 
przypadku ramienia BSC uzupełnione o dane z badania MDS-00329) oraz dawkowanie 
lenalidomidu, wraz z ryzykiem wystąpienia działań niepożądanych (DN) stopnia 3 i 4 
związanych z leczeniem lenalidomidem. 

Model uzupełniono innymi danymi literaturowymi dla: odsetka powikłań (patrz rozdz. 
2.5.2.6), umieralności związanej z AML (patrz rozdz. 2.5.2.5.2), odsetka odpowiedzi na 
chelatację żelaza (patrz rozdz. 2.5.2.3.4) oraz oceny jakości życia (patrz rozdz. 2.5.3). 

Model został zaadaptowany do warunków polskiego systemu ochrony zdrowia. Dane 
kosztowe specyficzne dla warunków polskiej praktyki klinicznej, określono na podsta-
wie zużycia zasobów określonego przez klinicystów w ramach badania ankietowego, 
którym objęto 2 polskich specjalistów w dziedzinie hematologii, z doświadczeniem w 
leczeniu chorych na MDS (patrz rozdz. 2.5.4). 

Rozbieżności w wielkości parametrów między dokumentem, a modelem w arkuszu kal-
kulacyjnym Excel mogą wynikać z zaokrągleń przyjętych w niniejszym dokumencie. 

Zastosowany model pozwala na modelowanie długoterminowych wyników klinicznych, 
kosztów oraz inkrementalnych współczynników kosztów-użyteczności (ang. incremen-
tal cost-utility ratio, ICUR) stosowanych terapii (lenalidomidu i BSC) w chorych na MDS z 
izolowaną delecją 5q. 

 

22/179 



Lenalidomid (Revlimid®) w leczeniu zespołów mielodysplastycznych z izolowaną delecją 5q 
- analiza ekonomiczna 

2.2 Perspektywa 

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (wersja 2.1)23 oraz Roz-
porządzeniem MZ ws minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać analizy uwzględnio-
ne we wnioskach refundacyjnych30 „analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwóch 
wariantach: 

• z perspektywy podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków 
publicznych; 

• z perspektywy wspólnej podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze 
środków publicznych i świadczeniobiorcy.” 

Z tego względu analizę przeprowadzono z perspektywy płatnika publicznego finansują-
cego świadczenia zdrowotne, którym w Polsce jest Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) 
oraz z perspektywy wspólnej, tj. podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń 
ze środków publicznych i świadczeniobiorcy, czyli perspektywy NFZ i pacjenta łącznie. 

Uwzględnione zostały wyłącznie bezpośrednie koszty medyczne, istotne z punktu wi-
dzenia płatnika. W analizie nie zostały uwzględnione koszty pośrednie, ze względu na 
wiek chorych (mediana wieku zachorowań na MDS wynosi 71 lat według rejestru pol-
skiego i 74 lata według rejestru europejskiego)31 i tym samym spodziewany brak wpły-
wu technologii na zmianę produktywności. 

2.3 Horyzont czasowy 

Biorąc pod uwagę fakt, że chorzy wchodzą do modelu w wieku 67 lat zgodnie z bada-
niem MDS-004, uznano 20-letni horyzont czasowy za wystarczający w celu uwzględnie-
nia wszystkich przyszłych kosztów i wyników zdrowotnych (tj. odpowiadający horyzon-
towi dożywotniemu). 

Przyjęcie powyższego horyzontu czasowego spowodowało konieczność ekstrapolowa-
nia wyników poza horyzont czasowy badań klinicznych. W analizie konieczne było wy-
korzystanie modelu pozwalającego na ocenę efektów stosowania terapii w okresie dłu-
gofalowym. 

2.4 Technika analityczna 

Przeprowadzono analizę kosztów-użyteczności (ang. cost–utility analysis, CUA), w której 
wyniki były mierzone w zyskanych latach życia skorygowanych o jakość (QALY). Wyniki 
analizy przedstawiono w postaci inkrementalnych współczynników kosztów użyteczno-
ści (ICUR). 

Wybór techniki analitycznej wynika z faktu, iż w randomizowanym badaniu klinicznym 
(badanie MDS-004),19,20 w którym oceniano skuteczność lenalidomidu w porównaniu z 
placebo jako terapii “on top” do najlepszego leczenia wspomagającego w docelowej po-
pulacji chorych, zaobserwowano istotne statystycznie różnice w odniesieniu do sku-

   

23/179 



 
 

teczności i bezpieczeństwa terapii. Zgodnie z wynikami przeprowadzonej analizy kli-
nicznej (patrz Marszałek D, Budka K, Wrona W, Niewada M, Lenalidomid (Revlimid®) w 
leczeniu zespołów mielodysplastycznych z izolowaną delecją 5q, Analiza kliniczna War-
szawa, lipiec 2014.) stosowanie lenalidomidu w subpopulacji chorych z izolowaną dele-
cją 5q oraz w populacji całkowitej charakteryzuje się większą skutecznością niż brak 
aktywnego leczenia zarówno w kontekście uzyskania niezależności od przetoczeń 
(pierwszorzędowy punkt końcowy badania MDS-004), jak i odpowiedzi cytogenetycznej 
na leczenie. 

W celu oceny stabilności otrzymanych wyników przeprowadzono jednokierunkową 
analizę wrażliwości oraz probabilistyczną analizę wrażliwości oceniającą niepewność 
oszacowań parametrów modelu związanych z kosztami, efektami, metodyką i założe-
niami oraz ich wpływ na wyniki i wnioski analizy. 

2.5 Model 

2.5.1 Struktura modelu 

W niniejszej analizie zastosowano model Markowa, który odpowiada naturalnemu 
przebiegowi choroby, tj. standardową technikę w modelowaniu procesów chorobowych, 
w których koszty i wyniki zdrowotne ujawniają się w ciągu długoletniego horyzontu 
czasowego.  

Struktura modelu została wybrana w celu odzwierciedlenia głównych cech przebiegu 
choroby, tj. MDS z izolowaną delecją 5q, którymi są: 

• zależność lub niezależność pacjentów od przetoczeń krwinek czerwonych (ang. 
red blood cell, RBC); 

• czy pacjent potrzebuje chelatacji żelaza w wyniku otrzymania określonej ilości 
jednostek RBC i w związku z tym jest narażony na ryzyko innych powikłań; 

• czy u pacjenta wystąpiła progresja do ostrej białaczki szpikowej (ang. acute my-
leoid leukemia, AML). 

Schemat struktury modelu przedstawiono na poniższej rycinie.  

1. Ocenę odpowiedzi chorego na leczenie określa się na początku modelu przy użyciu 
odsetków odpowiedzi po 84 dniach w badaniu klinicznym MDS-004:  

a) jeśli pacjent odpowiedział na leczenie przechodzi do stanu niezależnego od trans-
fuzji (TI); 

b) jeśli pacjent nie odpowiedział na leczenie i wcześniej w badaniu nie otrzymał wy-
starczającej liczby jednostek RBC wymagających chelatacji, przechodzi do stanu 
zależnego od transfuzji niewymagającego chelatacji żelaza (TD-NC); 

c) jeśli pacjent nie odpowiedział na leczenie i wcześniej w badaniu otrzymał wy-
starczającą ilość jednostek RBC wymaganych do rozpoczęcia chelatacji, przecho-
dzi do stanu zależnego od transfuzji wymagającego chelatacji żelaza (TD-C). 

 

24/179 



Lenalidomid (Revlimid®) w leczeniu zespołów mielodysplastycznych z izolowaną delecją 5q 
- analiza ekonomiczna 

2. Po tym, jak chory osiągnie początkową odpowiedź na leczenie, prawdopodobieństwo 
utrzymywania odpowiedzi na leczenie jest oceniane w każdym cyklu. Chory, który prze-
stanie odpowiadać na leczenie przechodzi do stanu zależnego od transfuzji niewymaga-
jącego chelatacji żelaza (TD-NC) stan zdrowia. Czas do braku odpowiedzi jest szacowany 
przez dopasowanie krzywej parametrycznej do czasu trwania odpowiedzi w badaniu 
MDS-004. 

3. Chorzy mogą przejść ze stanu zależnego od przetoczeń niewymagającego chelatacji 
żelaza (TD-NC) do stanu niezależnego od przetoczeń (TI) jedynie, jeżeli otrzymają i od-
powiedzą na leczenie G-CSF. 

4. Progresja chorych ze stanu zależnego od transfuzji niewymagającego chelatacji żelaza 
(TD-NC) do stanu zależnego od transfuzji wymagającego chelatacji żelaza (TD-C) nastę-
puje, kiedy chorzy otrzymają liczbę jednostek RBC wymaganą do rozpoczęcia chelatacji 
żelaza. Pacjenci mogą również przejść do stanu zależnego od przetoczeń, niewymagają-
cego chelatacji żelaza z chorobami układu krążenia (TD-NC sercowe) zgodnie z ryzykiem 
na cykl rozwoju chorób układu krążenia w oparciu o dane literaturowe. 

5. Chorzy przebywający w stanie zależnym od przetoczeń wymagającym chelatacji żela-
za (TD-C) mogą odpowiedzieć na chelatację i pozostać w tym stanie lub nie odpowie-
dzieć na chelatację i w związku z tym przejść do stanu zależnego od przetoczeń bez od-
powiedzi na chelatację żelaza (TD-CF; progresja). Chorzy w stanie TD-C mają również 
ryzyko progresji do stanu zależnego od przetoczeń, niewymagającego chelatacji żelaza z 
chorobami układu krążenia (TD-NC sercowe) zgodnie z danymi z badań klinicznych.40,46 

6. U chorych będący w stanie braku odpowiedzi na chelatację żelaza może rozwinąć się 
cukrzyca lub powikłania wątrobowe, związane z niewydolnością serca (TD-CF cukrzyca, 
TD-CF wątrobowe); u chorych tych mogą również rozwinąć się choroby układu krążenia 
(TD-CF sercowe) zgodnie z danymi z badań klinicznych.40,46 

7. Pacjenci zachowują powikłania, które już się u nich rozwinęły w miarę progresji do 
kolejnych stanów zdrowotnych, w tym AML. 

8. Ryzyko progresji chorego do AML jest określone na podstawie danych z badania MDS-
004, przy czym pacjenci w stanie niezależnym od przetoczeń mają mniejsze prawdopo-
dobieństwo progresji do AML. 

9. W badaniu MDS-004 to, czy pacjent jest zależny od przetoczeń lub nie, nie wpływa 
znacząco na ich przeżycie, jednakże pacjenci w stanie niezależnym od przetoczeń żyją 
dłużej. Dlatego w modelu prawdopodobieństwo zgonu w każdym cyklu jest określone na 
podstawie wyjściowego statusu odpowiedzi – pacjenci niezależni od przetoczeń mają 
niższe ryzyko zgonu. Prawdopodobieństwa zgonu w zależności od odpowiedzi/braku 
odpowiedzi są stosowane do wszystkich pacjentów, którzy nie mają AML. Gdy chory 
przejdzie do stanu AML, zwiększone prawdopodobieństwo zgonu jest stosowane na 
podstawie opublikowanej literatury. 

   

25/179 



 
 

Model został stworzony w oparciu o dane z badania MDS-004,19,20 uzupełnione danymi 
literaturowymi (m.in. MDS-00329), opiniami ekspertów klinicznych i polskimi danymi 
kosztowymi. 

Zastosowany model składa się z 14 stanów zdrowotnych związanych z odpowiednimi 
kosztami i wynikami zdrowotnymi (tj. określoną użytecznością stanu zdrowia). Stany te 
zostały wybrane w oparciu o kluczowe cechy MDS wymienione powyżej. Do powikłań 
związanych ze stanem zależnym od transfuzji i chelatacją żelaza uwzględnionych w mo-
delu należą choroby układu krążenia i powikłania wątrobowe oraz cukrzyca. Stany 
zdrowotne analizowane w modelu zebrano w poniższej tabeli. 

Pierwszy stan progresji choroby zdefiniowano od tego, czy chory jest lub nie jest zależny 
od przetoczeń RBC (odpowiednio RBC-TD i RBC-TI), a drugi poprzez progresję do AML, 
zgodnie z danymi z badania MDS-004. 19,20 

Długość cyklu w modelu wynosi 28 dni, zgodnie z długością jednego cyklu leczniczego 
dla lenalidomidu wg Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL).24 W modelu 
uwzględniono korektę połowy cyklu dla zdyskontowanych wartości QALY. 
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Ryc. 1. Schemat struktury modelu. 
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*Chorzy będący w stanach TG-NC, TD-C I TD-CF mogą przejść do stanu TI na skutek leczenia ESA+G-CSF. **Zgon jest stanem pochłaniającym, chorzy mogą do 

niego przejść z każdego innego stanu. TI – stan niezależny od przetoczeń (ang. transfusion independent). TD - stan zależny od przetoczeń (ang. transfusion depen-

dent). NC – bez chelatacji (ang. no chelation). C – chelatacja (ang. chelation). CF – chelatacja – brak odpowiedzi (ang. chelation failure). AML – ostra białaczka 

szpikowa (ang. acute myleoid leukemia).G- CSF - czynnik stymulujący wzrost kolonii granulocytarnych (ang. granulocyte colony-stimulating factor).    
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Tab. 3. Stany zdrowotne użyte w modelu. 

Stan Opis stanu 

TI stan niezależny od przetoczeń (ang. transfusion independence) – nie wymaga prze-
toczeń krwinek czerwonych 

TD-NC stan zależny od przetoczeń (ang. transfusion dependency), niewymagający chelatacji 
żelaza 

TD-NC sercowe* stan zależny od przetoczeń, niewymagający chelatacji żelaza i chorobami układu 
krążenia spowodowanymi stanem zależnym od przetoczeń 

TD-C stan zależny od przetoczeń z odpowiedzią na chelatację żelaza 

TD-C sercowe stan zależny od przetoczeń z odpowiedzią na chelatację żelaza i chorobami układu 
krążenia spowodowanymi stanem zależnym od przetoczeń 

TD-CF stan zależny od przetoczeń bez odpowiedzi na chelatację żelaza 

TD-CF sercowe stan zależny od przetoczeń bez odpowiedzi na chelatację żelaza i z chorobami 
układu krążenia 

TD-CF cukrzyca stan zależny od przetoczeń bez odpowiedzi na chelatację i z cukrzycą w wyniku 
działań niepożądanych w następstwie przeładowania żelazem 

TD-CF wątrobowe stan zależny od przetoczeń bez odpowiedzi na chelatację i z powikłaniami wątro-
bowymi w wyniku działań niepożądanych w następstwie przeładowania żelazem 

AML ostra białaczka szpikowa (ang. acute myeloid leukaemia) 

AML sercowe AML i choroby układu krążenia (ang. cardiac disease) from transfusion dependency 

AML cukrzyca AML i cukrzyca w wyniku działań niepożądanych w następstwie przeładowania 
żelazem 

AML wątrobowe AML i powikłania wątrobowe w wyniku działań niepożądanych w następstwie 
przeładowania żelazem 

zgon stan pochłaniający, do którego można przejść z każdego innego stanu w modelu 

* ang. cardiac; ** ang. diabetes.; *** HC, ang. hepatic complications. 

2.5.2 Parametry kliniczne 

2.5.2.1 Dawkowanie 

Schemat dawkowania lenalidomidu w modelu pochodzi z badania MDS- 004, w którym 
chorzy otrzymywali leczenie początkowe lenalidomidem w dawce 10 mg/d przez 
pierwsze 21 dni w cyklu 28-dniowym, co jest zgodne z Charakterystyką Produktu Lecz-
niczego (ChPL). W badaniu klinicznym możliwe były maksymalnie dwa przerwania le-
czenia, zazwyczaj z powodu działań niepożądanych. Wszyscy pacjenci w ramieniu lena-
lidomidu w modelu pozostają leczeni aż do momentu, gdy przestaną odpowiadać na le-
czenie (tj. stają się zależni od przetoczeń). 

Model obejmuje okres oceny odpowiedzi, podczas której wszyscy pacjenci otrzymują 
leczenie, nawet jeśli nie odpowiedzieli na leczenie. Długość czasu koniecznego do okre-
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ślenia braku odpowiedzi wynosi 112 dni, zgodnie z Charakterystyką Produktu Leczni-
czego oraz wnioskowanym Programem lekowym (tj. cztery cykle leczenia, patrz rozdz. 
2.5.2.2). 

Część chorych z badania MDS-004 sklasyfikowanych jako chorzy z odpowiedzią na le-
czenie miała jedną lub więcej krótkich przerwań terapii. Tak jak w badaniu, model 
uwzględnia dwa takie przerwania leczenia. Są one odzwierciedlone w modelu przez 
przerwanie pierwszej dawki u 68,09% pacjentów z populacji ITT, zgodnie z badaniem 
MDS-004 (dane dla populacji docelowej, tj. z izolowaną delecją 5q). Koszty leczenia 
uwzględniają te przerwania, ponieważ lenalidomid nie jest podawany w trakcie tych 
przerw i nie są ponoszone koszty leczenia. Nie uwzględniono korekty skuteczności z 
tego powodu, ponieważ skuteczność z badania uwzględnia te przerwania terapii. 

Średni czas do pierwszego przerwania leczenia w badaniu MDS-004 wyniósł 98 dni, a 
przerwy te trwały średnio 25 dni. U pacjentów wznawiano leczenie w mniejszej dawce – 
5 mg lenalidomidu na dobę przez 28 dni w cyklu. 75% chorych, którzy doświadczyli 
pierwszego przerwania leczenia, miało drugie przerwanie terapii po średnio 120,5 
dniach od pierwszego przerwania. Średnia długość drugiej przerwy w leczeniu wyniosła 
31,7 dnia. Po drugim przerwaniu leczenia w pacjentów wznawiano leczenie lenalidomi-
dem w dawce 5 mg podawanej przez 14 dni na cykl zgodnie z protokołem badania. Dane 
te dotyczą populacji docelowej, tj. chorych na MDS z izolowaną delecją 5q. 

Podobnych krótkich przerw i modyfikacji dawkowania można oczekiwać w rzeczywistej 
praktyce klinicznej. 

Omówione powyżej modyfikacje dawkowania w wyniku przerwań w leczeniu lenalido-
midem nie są związane z żadnymi dodatkowymi wymogami w zakresie monitorowania 
lub innymi kosztami. 

2.5.2.2 Odpowiedź na leczenie 

Odpowiedź na leczenie w modelu została zdefiniowana jako niezależność od przetoczeń 
(tj. przejście do stanu RBC-TI). 

W Charakterystyce Produktu Leczniczego24 i we wnioskowanym Programie lekowym 
(patrz Aneks 4. Program lekowy Revlimid®) dla lenalidomidu znajduje się informacja, iż 
należy przerwać stosowanie lenalidomidu u pacjentów, u których nie wystąpiła przy-
najmniej minimalna odpowiedź w ciągu 4 miesięcy/cykli od rozpoczęcia leczenia. W 
związku z tym przyjęto określenie odpowiedzi po 112 dniach – w okresie tym (4 cykle) 
wszyscy pacjenci otrzymują leczenie, nawet jeśli nie odpowiedzieli na leczenie. 

Odsetki odpowiedzi są uwzględnione dla populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem 
(ITT) zgodnie z definicją czasu trwania odpowiedzi z badania klinicznego, tj. nieprze-
rwany okres niezależności od przetoczeń przez 56 kolejnych dni. Wartości uwzględnio-
ne w modelu dotyczą chorych z izolowaną delecją 5q. Odsetki odpowiedzi w populacji 
docelowej przedstawiono w Tab. 5. 
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Pacjenci pozostają leczeni lenalidomidem dopóki nie zostaną zaklasyfikowani jako cho-
rzy nieodpowiadający na leczenie (ang. non-responders) i przerywają wtedy leczenie 
(patrz rozdz. 2.5.2.2.1). 

Tab. 4. Okres wymagany do określenia braku odpowiedzi na leczenie w modelu. 

Okres wymagany do określenia braku odpowiedzi na leczenie = liczba cykli, podczas których wszyscy 
pacjenci otrzymują leczenie 

ocena odpowiedzi po 112 dniach, tj. wszyscy chorzy leczeni są przez 4 cykle 

Tab. 5. Liczba chorych, którzy odpowiedzieli na leczenie w badaniu MDS-004.* 

 Liczba chorych, n Odsetek chorych w stanie niezależnym od przetoczeń, % 

Dzień Placebo LEN 5 mg LEN 10 mg Placebo LEN 5 mg LEN 10 mg 

28 1 9 11 2,22% 20,93% 23,40% 

56 2 18 22 4,44% 41,86% 46,81% 

84 2 20 29 4,44% 46,51% 61,70% 

112 2 21 30 4,44% 48,84% 63,83% 

140 2 21 30 4,44% 48,84% 63,83% 

168 2 21 30 4,44% 48,84% 63,83% 

182 2 21 30 4,44% 48,84% 63,83% 

* dotyczy docelowej populacji chorych (dane wewnętrzne Wnioskodawcy). 

 

W modelu założono, że wszyscy chorzy wchodzący do modelu są w stanie zależnym od 
przetoczeń, a odpowiedź na leczenie pojawia się po pierwszym 4-tygodniowym cyklu. 

Odsetki odpowiedzi w analizie podstawowej (ang. base case analysis, BC) dla lenalido-
midu i przetoczeń pochodzą z badania MDS-004 dla populacji chorych z izolowaną dele-
cją 5q (ocena po 112 dniach, patrz wyżej) i zostały przedstawione w Tab. 6 (zgodnie z 
definicją w badaniu odpowiadają 56 kolejnym dniom niezależności od przetoczeń). Od-
setki odpowiedzi dla placebo (które zdefiniowano w badaniu jako przetoczenia krwi) są 
stosowane u pacjentów otrzymujących tylko przetoczenia (tj. bez lenalidomidu lub ESA 
+/- G-CSF). Należy zauważyć, że przetoczenia krwi stanowią główną składową leczenia 
objawowego w Polsce, zgodnie z wynikami badania ankietowego przeprowadzonego 
wśród 2 polskich ekspertów w dziedzinie hematologii w czerwcu 2014 r. Jeżeli chorzy 
uzyskają odpowiedź (przejście do stanu TI), to kontynuują leczenie lenalidomidem. 

W niniejszej analizie założono, że 54,8% pacjentów otrzymywało czynniki stymulujące 
erytropoezę (ESA) przed rozpoczęciem badania zgodnie z odsetkiem chorych wcześniej 
leczonych erytropoetyną w docelowej populacji (tj. z izolowaną delecją 5q) z badania 
MDS-004 – publikacja Giagounidis 2014.20 Uzasadnione jest założenie, że u pacjentów 
otrzymujących ESA jest zwiększona szansa odpowiedzi na leczenie w porównaniu do 
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samych przetoczeń. W modelu przyjęto, że pacjenci otrzymują ESA przez 16 tygodni (4 
cykle), tj. przez okres równy czasowi trwania leczenia lenalidomidem, zanim określona 
zostanie odpowiedź na leczenie. U chorych, którzy nie odpowiedzieli na leczenie, do le-
czenia ESA dodawany jest czynnik stymulujący tworzenie kolonii granulocytów (G-CSF) 
przez 4 kolejne cykle (tj. przez okres równy czasowi trwania leczenia lenalidomi-
dem/ESA), po których oceniana jest ponownie odpowiedź na leczenie. Po tym czasie 
leczenie kontynuują tylko chorzy, którzy uzyskali odpowiedź na leczenie. 

Leczenie ESA i G-CSF jest zalecane przez Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej.13 

Ze względu na brak wystarczających danych w badaniu MDS-004 dla ESA i G-CSF odsetki 
odpowiedzi oszacowano uwzględniając dane z badania MDS-004 i z badania Jädersten 
200532 (patrz Tab. 7), w wyniku czego odsetek odpowiedzi w grupie ESA + G-CSF osza-
cowano na 21,7%. Ze względu na to, że leczenie skojarzone ESA i G-CSF zalecane jest po 
niepowodzeniu ESA w monoterapii pierwotnie autorzy modelu wprowadzili korektę do 
tych szacunków. Odsetek odpowiedzi na monoterapię ESA lub G-CSF wg Balleari 2006 
stanowi połowę odpowiedzi dla terapii skojarzonej33; opublikowane odsetki odpowiedzi 
dla ESA mieszczą się w zakresie 10-49% w porównaniu do ok. 50,6% dla G-CSF.34,35 
Uwzględniając to założenie, odsetek odpowiedzi w modelu przyjęto na 10,8% dla ESA i 
dla G-CSF, kiedy dodawany jest do ESA w monoterapii. Chorzy otrzymujący ESA mają 
większą szansę odpowiedzi niż chorzy leczeni jedynie za pomocą przetoczeń krwi, jed-
nakże związane jest to z większymi kosztami leczenia. 

Odsetki odpowiedzi uwzględnione w modelu zebrano w Tab. 8. 

Tab. 6. Odsetki odpowiedzi na leczenie z badania MDS-004, %. 

Populacja chorych Placebo, %, średnia [95%CI] Lenalidomid, %, średnia [95%CI] 

z izolowaną del5q 4,4 [0,8; 10,4] 63,8 [54,9; 77,6] 

Odpowiedź zdefiniowano jako 56 kolejnych dni niezależności od przetoczeń; CI – przedział ufności (ang. 
confidence interval). 

Tab. 7. Odsetki odpowiedzi na leczenie ESA + G-CSF oraz rozkład całkowitej populacji chorych w 
badaniu MDS-004 w zależności od grupy predykcyjnej. 

Grupa predykcyjna Odsetek chorych z bada-
nia MDS-004 

ESA + G-CSF – odsetek odpo-
wiedzi wg Jädersten 2005 

wysokie prawdopodobieństwo odpowiedzi 3,5% 60,0% 

średnie prawdopodobieństwo odpowiedzi 36,4% 18,0% 

niskie prawdopodobieństwo odpowiedzi 60,1% 6,0% 

Wysokie prawdopodobieństwo odpowiedzi: erytropoetyna osoczowa (ang. serum erythropoietin, S-Epo) ≤ 
500 U/l i wcześniej koniczne przetoczenie średnio < 2 jednostek RBC na miesiąc. Średnie prawdopodo-
bieństwo odpowiedzi: S-Epo ≤ 500 U/l lub jej koniczne przetoczenie < 2 jednostek RBC na miesiąc. Niskie 
prawdopodobieństwo odpowiedzi: S-Epo > 500 U/l i wcześniej koniczne przetoczenie średnio ≥ 2 jedno-
stek RBC na miesiąc. 
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Tab. 8. Odsetki odpowiedzi na leczenie uwzględnione w modelu, %. 

Leczenie Niezależność od przetoczeń, średnia [%] Źródło 

lenalidomid 63,8 MDS-004 

same przetoczenia 4,4 

ESA 10,8 MDS-004 i Jädersten 2005 
(obliczenia)* BSC: 54,8% otrzymujących ESA 10,8 

G-CSF 5,9 

* ze względu małe prawdopodobieństwo, aby chorzy w grupie predykcyjnej niskiego prawdopodobień-
stwa odpowiedzi byli leczeni ESA, obliczenia oparto uwzględniając odsetki odpowiedzi dla grup wysokie-
go i średniego prawdopodobieństwa oraz odsetka chorych w tych grupach; w przypadku G-CSF jak dla 
ESA, ale przy uwzględnieniu odsetka chorych otrzymujących ESA. 

 

W ramach deterministycznej analizy wrażliwości analizowano scenariusz w oparciu o 
raport Wnioskodawcy złożonym do NICE.38 W raporcie tym w analizie podstawowej 
założono ocenę odpowiedzi po 84 dniach, w związku z czym wszyscy chorzy otrzymy-
wali lenalidomid przez pierwsze 3 cykle leczenia. Analogicznie przyjęto, że pacjenci 
otrzymują ESA oraz następnie ESA + G-CSF przez 12 tygodni (3 cykle), tj. przez okres 
równy czasowi trwania leczenia lenalidomidem, zanim określona zostanie odpowiedź na 
leczenie. Odpowiedź na leczenie w tym scenariuszu przyjęto zgodnie z wewnętrznymi 
danymi Wnioskodawcy dla populacji docelowej na 61,70% (odsetek odpowiedzi po 84 
dniach; odsetek odpowiedzi dla BSC pozostaje bez zmian) - patrz Tab. 5. 

2.5.2.2.1 Czas trwania odpowiedzi na leczenie 

Czas trwania odpowiedzi na lenalidomid w modelu jest oparty na danych z badania 
MDS-004. Zakłada się, że chorzy, którzy odpowiedzieli na leczenie wraz z upływem cza-
su przestaną odpowiadać na leczenie – w tym momencie chorzy natychmiast przecho-
dzą do stanu, w którym są zależni od przetoczeń (TD, założenie konserwatywne). Do-
wody wskazują, że niezależność od przetoczeń może być utrzymana w dłuższym okresie 
u chorych z odpowiedzią na leczenie lenalidomidem po przerwaniu leczenia.36 W mode-
lu chorzy przechodzą najpierw do stanu zależności od transfuzji bez potrzeby chelatacji 
żelaza w następstwie przerwania odpowiedzi na leczenie, ponieważ zakłada się, że cho-
rzy, którzy są w stanie RBC-TI, nie wymagają chelatacji żelaza jak można by się spodzie-
wać u pacjentów w stanie RBC-TD. 

MDS-004 jest badaniem typu crossover, w którym prawie połowa pacjentów została 
włączona do fazy otwartej badania po ukończeniu 52-tygodniowej fazy przeprowadzo-
nej metodą podwójnie ślepej próby. Chorzy bez odpowiedzi na leczenie mogli przejść do 
fazy otwartej po 16 tygodniach. Przejścia chorych pomiędzy grupami w fazie otwartej 
zostały uwzględnione podczas ekstrapolacji krzywych trwania odpowiedzi na leczenie. 
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Testy log-rank zostały wykorzystane do ustalenia, czy istniała znacząca różnica w czasie 
trwania odpowiedzi w zależności od tego, czy leczenie lenalidomidem było stosowane 
jako pierwsze lub drugie w badaniu tj. czy zastosowanie metodyki crossover mogło mieć 
wpływ na wyniki. Wyniki wykazały, że porządek, w którym chorzy otrzymali leczenie 
nie miał istotnego wpływu na czas trwania odpowiedzi. 

W celu określenia czasu trwania odpowiedzi na leczenie parametryczne krzywe odpo-
wiedzi obliczono dla pacjentów w populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ITT) 
początkowo otrzymujących lenalidomid w dawce 10 mg. Krzywe odpowiedzi nie mogą 
być obliczone dla pacjentów w grupie otrzymującej placebo, ponieważ w grupie tej była 
niewystarczająca liczba chorych, którzy odpowiedzieli na leczenie, do dostarczania da-
nych pozwalających na wiarygodne dopasowania krzywej (tylko 5 chorych odpowie-
działo na leczenie i dane 4 z nich zostały usunięte z krzywej – obserwacje ucięte, ang. 
censoring). W związku z tym do określenia czasu trwania odpowiedzi w postaci krzy-
wych odpowiedzi dla BSC użyto skuteczność lenalidomidu w dawce 5 mg. Biorąc pod 
uwagę, że oszacowany w badaniu obserwacyjnym32 mediana czasu trwania odpowiedzi 
u chorych, którzy odpowiedzieli na leczenie epoetyną i G-CSF, wyniosła 23 miesiące 
(brak danych w badaniu MDS-004 dla ramienia placebo), podczas gdy w badaniu MDS-
004 nie osiągnięto mediany odpowiedzi dla lenalidomidu w dawce 5 i 10 mg w okresie 
ponad 3 lat (mediana obserwacji 1,55 roku), podejście takie prawdopodobnie przesza-
cowuje efekt BSC, w związku z czym stanowi bardzo konserwatywne założenie.  

Parametryczne krzywe czasu trwania odpowiedzi dopasowano do danych dla wszyst-
kich pacjentów rozpoczynających leczenie lenalidomidem w dawce 10 mg lub 5 mg w 
badaniu (funkcje Weibulla, log logistyczne, lognormalne i wykładnicze) – jakość dopa-
sowanie funkcji została określona przy użyciu kryteriów the Integrated Brier Score (IBS, 
im niższe, tym lepsze dopasowanie i bardziej wiarygodne przewidywania) i Akaike In-
formation Criterion (AIC).37 

Krzywe parametryczne z najlepszym statystycznym (najniższe wartości wg AIC i IBS) i 
wizualnym dopasowaniem do danych użyte w analizie podstawowej to (patrz tabela 
poniżej): 

• dla dawki początkowej lenalidomidu w dawce 10 mg: rozkład lognormal; 
• dla najlepszego leczenia wspomagającego (szacowany przy użyciu lenalidomidu 

w dawce 5mg): rozkład lognormal. 

Poniższy wykres przedstawia dopasowane lognormalne krzywe trwania odpowiedzi, 
pokazujące odsetek pacjentów z odpowiedzią w każdym punkcie czasowym po rozpo-
częciu leczenia. Jak zaznaczono wcześniej dla placebo była niewystarczająca liczba cho-
rych z odpowiedzią na leczenie, aby wygenerować oszacowanie czasu trwania odpowie-
dzi. 

Co więcej, wykazano silną zależność między długością leczenia lenalidomidem a czasem 
trwania odpowiedzi w badaniu (współczynnik korelacji 0,70, p<0,001).38 W związku z 
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tym czas trwania odpowiedzi może być używany jako przybliżenie czasu leczenia w mo-
delu (z wyjątkiem 3 początkowych cykli użytych do celów kosztowych i określenia od-
powiedzi – chorzy bez odpowiedzi na leczenie identyfikowani są po określonym czasie 
leczenia – 3 cyklach dla lenalidomidu, ESA oraz ESA+G-CSF, w ciągu których otrzymują 
leczenie w pełnych dawkach). 

Ryc. 2. Czas trwania odpowiedzi na leczenie w badaniu MDS-004. Rozkład lognormalny. 

 

Tab. 9. Typ rozkładu dla krzywych czasu trwania odpowiedzi na leczenie wyznaczonych w oparciu 
o dane z badania MDS-004 uwzględniony w modelu. 

Parametr Ramię lenalidomidu (dawka początkowa 
10 mg) 

Ramię BSC (szacowane przy użyciu 
lenalidomidu w dawce 5mg) 

typ rozkładu lognormal lognormal 

2.5.2.3 Przetoczenia krwi i chelatacja żelaza 

2.5.2.3.1 Przetoczenia krwi na cykl i historia przetoczeń 

Pacjenci w stanach zdrowia zależnych od przetoczeń otrzymują przetoczenia RBC i pły-
tek krwi w każdym cyklu w modelu spędzonym w tych stanach zdrowia. Średnia liczba 
jednostek przetaczanych na cykl jest szacowana na podstawie danych z poziomu pacjen-
ta z badania klinicznego i stosowana do wszystkich pacjentów w każdym cyklu w sta-
nach zależnych od transfuzji.  

Założono brak różnicy w odsetkach przetoczeń RBC/płytek krwi pomiędzy stanami 
zdrowia związanymi z chelatacją żelaza. Na przykład pacjenci w stanie „zależny od prze-
toczeń, niewymagający chelatacji żelaza” mają takie same odsetki przetoczeń jako cho-
rzy zależni od przetoczeń z chelatacją żelaza. 
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Średnie odsetki przetoczeń krwi w analizie podstawowej pochodzą z indywidualnej hi-
storii przetoczeń przed randomizacją w badaniu MDS-004 dla chorych z izolowaną 
del(5q). Wyniki dla tych chorych były następujące: 

• średnia liczba jednostek RBC na 28-dniowy cykl: 4,49 [95%CI: 4,15; 4,82]; 
• średnia liczba jednostek RBC na przetoczenie: 2,10 [95%CI: 1,93; 2,28]. 

Analizę danych z poziomu pacjenta w odniesieniu do średniej liczby przetoczeń w cyklu 
przeprowadzono w oparciu o dane z badania MDS-004, zgodnie z którymi chorzy 
otrzymywali średnio 2,10 jednostek RBC na przetoczenie przed randomizacją. W połą-
czeniu ze średnią liczbą jednostek RBC wymaganych na cykl - 4,49,oznacza to, że chory 
zazwyczaj wymaga 2,13 przetoczeń RBC na cykl (patrz tabela poniżej). 

W modelu przekroczenie łącznej liczba jednostek RBC (próg 20 jednostek - patrz rozdz. 
2.5.2.3.3) wyznacza moment rozpoczęcia chelatacji żelaza. 

Tab. 10. Przetoczenia krwinek czerwonych i płytek krwi na cykl. 

Parametr, średnia Krwinki czerwone (RBC) Płytki krwi 

liczba jednostek RBC/płytek krwi na cykl 4,49 0,05 

liczba jednostek RBC/płytek krwi na przetoczenie 2,10 6,67 

liczba przetoczeń RBC/płytek krwi na cykl 2,13 0,007 

2.5.2.3.2 Powikłania związane z przetoczeniami 

Pacjenci zależni od przetoczeń mają ryzyko określonych powikłań. W modelu uwzględ-
niono zwiększone ryzyko chorób układu krążenia. W każdym cyklu modelu sprawdzane 
jest, czy u pacjentów wystąpi choroba układu krążenia. U pacjenta z chorobą układu 
krążenia ponoszone są w związku z tym koszty oraz następuje zmniejszanie wartości 
użyteczności we wszystkich pozostałych cyklach aż do zgonu, w tym również w przy-
padku progresji do AML. Przyjęto założenie konserwatywne, że indywidualny chory nie 
może mieć więcej niż jednego powikłania. 

2.5.2.3.3 Chelatacja żelaza 

Celem rozpoczęcia chelatacji żelaza jest uniknięcie powikłań związanych z nadmiarem 
żelaza, które pojawiają się, gdy zostanie przetoczona zbyt duża liczba jednostek RBC. 
Zastosowanie środka chelatującego żelazo bazuje na wcześniejszej historii przetoczeń 
RBC – gdy chory otrzyma określoną progową liczbę jednostek RBC rozpoczyna się u nie-
go chelatację żelaza. Wartość progowa wynosi zwykle pomiędzy 20 i 30 jednostek RBC.39 
Według wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej chelatację żelaza poda-
je się chorym, którzy otrzymali powyżej 20 j. RBC 13 - wartość tę przyjęto w analizie 
(wartość potwierdzono w badaniu ankietowym przez ekspertów klinicznych). 
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Pierwotnie w modelu w ramach chelatacji żelaza uwzględniono dwie substancje: defe-
roksaminę (DFO) i deferasiroks. W warunkach polskich przyjęto, w oparciu o wyniki 
ankiety skierowanej do 2 polskich ekspertów w dziedzinie hematologii (badanie prze-
prowadzono w czerwcu 2014 r.), że u wszystkich chorych stosowana jest deferoksami-
na. Dawki dobowe i liczbę dawek dziennych przypisanych również w ramach wspo-
mnianego badania ankietowego, przedstawiono w poniższej tabeli. 

Tab. 11. Substancje stosowane w celu chelatacji żelaza i ich dawkowanie. 

Parametr, średnia Udział w rynku wg bada-
nia ankietowego, % 

Dawka dobowa, mg/kg 
m.c.* 

Liczba dawek dziennych 
na tydzień 

deferoksamina (DFO) 100% 35 5 

deferasiroks 0% 20 7 

* do obliczeń przyjętą średnią masę ciała osoby dorosłej (70 kg). 

2.5.2.3.4 Odpowiedź na chelatację żelaza 

Odsetek odpowiedzi na chelatację żelaza jest oparty na raporcie Kontoghiorges 2000, 
wg którego szacuje się, że maksymalnie jedynie 66% pacjentów stosujących deferoksa-
minę otrzymuje ją regularnie, nie ma powikłań i osiąga poziom żelaza poza zakresem 
jego toksyczności, osiągając poziom ferrytyny w osoczu poniżej 2,5 mg/l.40 

W związku z powyższym w modelu przyjęto 66% odsetek odpowiedzi. Określenie od-
powiedzi lub braku odpowiedzi na chelatację żelaza następuje w pierwszym cyklu le-
czenia. Jeśli pacjent wymaga chelatacji żelaza przechodzi albo do stanu z odpowiedzią na 
chelatację albo z brakiem odpowiedzi na chelatację. Zakłada się, że chorzy, którzy od-
powiedzieli na leczenie, będą kontynuować chelatację aż do progresji do AML lub zgonu. 

Brak jest danych w literaturze dotyczących czasu trwania chelatacji w tej konkretnej 
populacji. 

Tab. 12. Odsetek odpowiedzi na chelatację żelaza, %. 

Analiza Odsetek odpowiedzi na chelatację żelaza, % 

analiza podstawowa 66% 

2.5.2.3.5 Powikłania w wyniku nadmiernej akumulacji żelaza 

Pacjenci, którzy nie odpowiadają na terapię chelatacji żelaza mają ryzyko wystąpienia 
powikłań w wyniku nadmiernej akumulacji żelaza. W związku z tym w modelu 
uwzględniono takie powikłania jak: cukrzyca, powikłania sercowe i powikłania wątro-
bowe. W każdym cyklu sprawdzane jest, czy powikłania te wystąpiły – jeżeli wystąpiły, 
chorzy przechodzą do odpowiedniego stanu z brakiem odpowiedzi na chelatację żelaza. 
U pacjenta z powikłaniem ponoszone są w związku z tym koszty oraz następuje zmniej-
szanie wartości użyteczności we wszystkich pozostałych cyklach aż do zgonu, jak rów-
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nież w przypadku progresji do AML. Przyjęto założenie konserwatywne, że indywidual-
ny chory nie może mieć więcej niż jednego powikłania. 

Tab. 13. Powikłania w wyniku nadmiernej akumulacji żelaza. 

Powikłania uwzględnione w modelu 

cukrzyca 

chorobami układu krążenia 

powikłania wątrobowe 

2.5.2.3.6 Historia chelatacji 

Do modelu wchodzi odsetek pacjentów wcześniej otrzymujących chelatację żelaza, tj. 
chorzy, którzy otrzymali wcześniej więcej jednostek RBC od wartości progowej dla che-
latacji żelaza (20 jednostek wg wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicz-
nej13 oraz wg programu lekowego „Leczenie doustne stanów nadmiaru żelaza w organi-
zmie”). W badaniu klinicznym 19,5% chorych otrzymało więcej niż 20 jednostek krwi w 
ciągu 8 tygodni przed randomizacją i w związku z tym założono, że otrzymywali oni che-
latację żelazem w momencie wejścia do modelu. Chorzy ci kontynuują chelatację, chyba 
że przejdą do stanu niezależnego od transfuzji. W takim przypadku przerywają chelata-
cję i zeruje się u nich liczba otrzymanych RBC. Średnia liczba jednostek RBC otrzyma-
nych przed leczeniem, zgodnie z badaniem MDS-004, wyniosła 2,85 – wartość ta 
uwzględniania jest u chorych wchodzących do modelu w stanie zależnym od transfuzji, 
ale nie wymagającym chelatacji. 

Tab. 14. Odsetek chorych z badania MDS-004 w zależności od liczby wcześniej otrzymanych jedno-
stek RBC. 

 Odsetek chorych, % 

Liczba jednostek RBC Populacja całkowita badania MDS-004 Subpopulacja chorych z izolowaną 
del(5q) 

0 ≤ n < 5 0.00% 0.98% 

5 ≤ n < 10 20.00% 20.49% 

10 ≤ n < 15 28.00% 35.61% 

15 ≤ n < 20 32.00% 23.41% 

20 ≤ n < 25 12.00% 13.66% 

25 ≤ n < 30 4.00% 3.90% 

30 ≤ n < 35 4.00% 0.98% 

35 ≤ n < 40 0.00% 0.98% 

40 ≤ n < 45 0.00% 0.00% 
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2.5.2.4 Ostra białaczka szpikowa (AML) 

W modelu, progresja do AML bazuje na danych jednostkowych z badania MDS-004 dla 
populacji docelowej, zarówno dla pacjentów zależnych i niezależnych od przetoczeń. 
Oszacowań dokonano oddzielnie dla chorych w stanie zależnym i niezależnym od prze-
toczeń, ponieważ wykazano, że zależność od przetoczeń jest czynnikiem ryzyka progre-
sji do AML.41 Krzywą użytą w modelu przedstawiono na Ryc. 3. W analizie podstawowej 
użyto rozkładu Weibulla, powszechnie przyjmowanego w tego typu analizach, ze wzglę-
du bardziej realistyczne kliniczne dopasowanie niż np. rozkład wartości ekstremalnych, 
który, pomimo najniższego IBS (zintegrowany wskaźnik Briera, ang. Integrated Brier 
Score), przewiduje względnie szybką 100% progresję do AML. Rozkład Weibulla został 
przyjęty również w analizie podstawowej w dokumentacji złożonej do NICE.38 W celu 
uwzględnienia niepewności parametru i zbadania jego wpływu na wyniki analizy, w ra-
mach analizy wrażliwości testowano dwa dodatkowe scenariusze. W pierwszym przyję-
to taki sam rozkład dla chorych zależnych i niezależnych od przetoczeń (uśredniony 
przebieg krzywej dla tych ramion, rozkład Weibulla). W drugim scenariuszu pozosta-
wiono osobne oszacowania dla chorych w stanie zależnym i niezależnym od przetoczeń, 
jednakże, biorąc pod uwagę ocenę kryteriów IBS i AIC (kryterium informacyjne Akaike-
go, ang. Akaike Information Criterion) w odniesieniu do krzywych progresji do AML dla 
chorych z badania MDS-004 przedstawioną w dokumentacji złożonej do NICE (patrz 
rozdz. 7.3.1 raportu),38 w analizie wrażliwości przyjęto inny typ rozkładu - rozkład log-
logistyczny związany z niskimi wartościami obu kryteriów. Krzywe użyte w modelu w 
ramach analizy wrażliwości przedstawiono na Ryc. 4 i Ryc. 5. 

Typy rozkładu dla progresji chorych zależnych i niezależnych od przetoczeń do AML 
wyznaczone w oparciu o dane z badania MDS-004 i uwzględnione w modelu przedsta-
wiono w tabeli poniżej. 

W modelu założono brak związku między wcześniejszym leczeniem lub stanem zależno-
ści od przetoczeń z leczeniem chorych i ich przeżyciem w AML, zgodnie z własnościami 
modelu Markowa. 

Zgodnie z pierwotnymi założeniami autorów modelu po przejściu do stanu AML, wszy-
scy pacjenci ze wszystkich grup terapeutycznych otrzymują to samo leczenie – koszty 
związane z tym leczeniem przedstawiono w rozdz. 0. 

Tab. 15. Typy rozkładu dla progresji chorych zależnych i niezależnych od przetoczeń do AML wy-
znaczone w oparciu o dane z badania MDS-004 i uwzględnione w modelu. 

Parametr Zależny od przetoczeń Niezależny od przetoczeń 

typ rozkładu - BC Weibulla Weibulla 

typ rozkładu - SA Weibulla – taki sam dla obu ramion (średnia dla stanów TD i TI) 

typ rozkładu - SA log-logistyczny log-logistyczny 
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Ryc. 3. Model Weibulla dopasowany do czasu do progresji do AML z badania MDS-004 w oparciu o 
dane jednostkowe z populacji docelowej, inny dla chorych w stanie zależnym od przetoczeń i w 
stanie niezależnym od przetoczeń. Analiza podstawowa. 

 

Ryc. 4. Model Weibulla dopasowany do czasu do progresji do AML z badania MDS-004 w oparciu o 
dane jednostkowe z populacji docelowej, taki sam dla chorych w stanie zależnym od przetoczeń i w 
stanie niezależnym od przetoczeń. Analiza wrażliwości. 

 

   

39/179 



 
 

Ryc. 5. Model log-logistyczny dopasowany do czasu do progresji do AML z badania MDS-004 w 
oparciu o dane jednostkowe z populacji docelowej, inny dla chorych w stanie zależnym od przeto-
czeń i w stanie niezależnym od przetoczeń. Analiza wrażliwości. 

 

2.5.2.5 Umieralność 

W modelu uwzględniono umieralność wg zależności od przetoczeń (niezwiązaną z AML) 
oraz umieralność związana z AML – zostały one opisane w kolejnych podrozdziałach. 

2.5.2.5.1 Umieralność wg zależności od przetoczeń 

Wyniki z badania MDS-004 dla populacji z izolowaną delecją 5q zostały wykorzystane 
do oceny umieralności w modelu. Czas do zgonu jest określany oddzielnie dla pacjentów 
RBC-TD i RBC-TI, którzy nie mieli progresji do AML; zakłada się, że umieralność nie za-
leży od leczenia (lenalidomidem lub BSC). 

Zależność od przetoczeń jako istotny czynnik prognostyczny została poparta w badaniu 
przeprowadzonym w celu identyfikacji najważniejszych czynników prognostycznych u 
chorych na MDS - Malcovati 2005. W badaniu tym wykazano, że umieralność jest silnie 
związana z zależnością od przetoczeń w MDS.42 Model regresji Coxa ze zmiennymi za-
leżnymi od czasu wykazał, że przeżycie pacjentów z MDS w stanie RBC-TD było znacznie 
niższe niż przeżycia pacjentów, którzy nie byli zależni od przetoczeń (ryzyko względne, 
ang. hazard ratio, HR=2,16). Wynik ten poparto wieloczynnikowymi analizami oceny 
cytogenetycznej (określonej przez kryteria IPSS) i w modelach regresji Coxa dla łącznej 
liczby jednostek przetoczeń i liczby przetoczeń na miesiąc. Perspektywy przeżycia cho-
rego zależnego od przetoczeń są gorsze niż dla chorego niezależnego od przetoczeń 
zgodnie z wynikami badania MDS-004 oraz badania Germing 2012.43 

Zamiana grup u chorych w badaniu MDS-004 (tj. crossover) miała miejsce w 16 tygodniu, 
wykluczając jakąkolwiek ocenę długoterminowego wpływu lenalidomidu na przeżycie 
w porównaniu do kohorty nieleczonej. Z tego powodu opieranie się na wynikach jedynie 
badania MDS-004 w celu ekstrapolacji przeżycia związane byłoby najprawdopodobniej z 
niedoszacowaniem efektu. 

 

40/179 



Lenalidomid (Revlimid®) w leczeniu zespołów mielodysplastycznych z izolowaną delecją 5q 
- analiza ekonomiczna 

W związku z powyższym ograniczeniem danych z badania klinicznego, medianę przeży-
cia w modelu dla ramienia BSC dopasowana do raportowanej mediany przeżycia dla 
kohorty nieleczonych o niskim lub pośrednim-1 ryzyku z del(5q) – wyniki łączne bada-
nia MDS-003 i MDS-004 (3,8 roku [95%CI: 2,9; 4,8]).44 Uwzględniono poprawkę dla pa-
rametru skali w odniesieniu do krzywej przeżycia całkowitego (ang. overall survival, OS) 
dla pacjentów w RBC-TD, zachowując ryzyko względne (HR) dla różnicy w przeżyciu 
pomiędzy pacjentami w RBC-TI i RBC-TD ustalone jak w badaniu MDS-004 45 Uzyskane 
krzywe przeżycia przedstawiono na poniższej rycinie – wykorzystano rozkład Weibulla 
ze względu na relatywnie niski IBS i niski AIC. 

Przeprowadzono systematyczny przegląd literatury w celu zbadania związku między 
stanem przetoczeń RBC i OS u chorych na MDS. W wyniku przeprowadzonego przeglądu 
poparto związek pomiędzy RBC-TD i zmniejszonym przeżyciem,46,47,48 a także, że przej-
ście chorego ze stanu zależnego od przetoczeń do niezależnego od przetoczeń prowadzi 
do poprawy przeżycia.49,50. 

Parametry funkcji przeżycia Weibulla użytych w modelu zebrano w poniższej tabeli. 

Ryc. 6. Model Weibulla dopasowany do krzywej przeżycia (umieralność niezwiązana z AML) z ba-
dania MDS-004.  

 

Tab. 16. Parametry funkcji przeżycia Weibulla użyte w modelu. Przeżycie całkowite niezwiązane z 
AML. 

Stan zdrowotny Typ Jednostka Parametr kształtu (λ) Parametr skali (γ) 

niezależny od przetoczeń Weibull miesiące 0,00015 1,32204 

zależny od przetoczeń Weibull miesiące 0,00028 1,32204 
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2.5.2.5.2 Umieralność związana z AML 

Mała liczba obserwowanych zdarzeń (56 chorych umarło z powodu AML w badaniu 
MDS-004) nie daje możliwości przeprowadzenia analizy umieralności z powodu AML 
bezpośrednio w oparciu o wyniki badania. Gdy u chorych w modelu rozwinie się AML 
przypisywane są nowe oczekiwane długości życia na podstawie analizy wyników opu-
blikowanego badania Wahlin 2001.51 W badaniu tym obserwowano 211 pacjentów ze 
zdiagnozowanym AML - 113 z nich zmarło. Autorzy podzielili pacjentów na trzy katego-
rie prognostyczne na podstawie badań cytogenetycznych, liczby leukocytów i obecności 
lub braku wcześniejszych zaburzeń hematologicznych. Pacjenci z delecją 5q i AML wtór-
nym do MDS byli w najgorszej grupie prognostycznej, z medianą przeżycia jedynie 66 
dni od rozpoznania AML. Wszyscy pacjenci otrzymywali standardową chemioterapię 
(różne protokoły). 

Autorzy badania opublikowali krzywą przeżycia dla grupy ryzyka, która została prze-
tworzona w celu uzyskania punktów przeżycia, do których zostały dopasowane stan-
dardowe modele parametryczne. Funkcja lognormal dostarczyła najlepszego dopaso-
wania w oparciu o AIC (kryterium informacyjne Akaikego). Jednakże funkcja Weibulla 
została wybrana do reprezentowania umieralności z powodu AML (patrz rycina poni-
żej), ponieważ funkcja lognormal miała "długi ogon", w związku z czym niektórzy pa-
cjenci przeżywali nierealistycznie długi czas. Czas wejścia chorych do stanu AML był 
śledzony w modelu, aby umożliwić prawidłowe przypisanie umieralności od momentu 
progresji chorego do AML, ponieważ umieralność jest zależna od czasu spędzonego w 
AML. 

Parametry funkcji przeżycia Weibulla użytych w modelu zebrano w poniższej tabeli. 

Ryc. 7. Krzywa Weibulla zastosowana do modelowania umieralności związanej z AML. 
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Tab. 17. Parametry funkcji przeżycia Weibulla użyte w modelu. Umieralność związana z AML. 

Stan zdrowotny Typ Jednostka Parametr kształtu (λ) Parametr skali (γ) 

AML Weibull lata 0.63364 4.81951 

2.5.2.6 Działania niepożądane 

W modelu uwzględniono działania niepożądane (DN) związane z leczeniem lenalidomi-
dem i nadmierną akumulacją żelaza. Zgodnie z pierwotnymi założeniami autorów mode-
lu jedynie dwa zdarzenia były na tyle ciężkie, że uzasadnione było ich uwzględnienie w 
modelu i pokazywały różnicę między odsetkami w ramieniu lenalidomidu i placebo w 
badaniu klinicznym.  

Ryzyko działań niepożądanych stopnia 3 i 4 - trombocytopenii i neutropenii (w tym leu-
kopenii) - uzyskano z danych z badania MDS-004 dla populacji docelowej (dane we-
wnętrzne Wnioskodawcy). Jest mało prawdopodobne, że wszystkie przypadki neutro-
penii i trombocytopenii można przypisać leczeniu lenalidomidem, ponieważ MDS cha-
rakteryzuje się tymi obwodowymi cytopeniami. Dlatego liczba pacjentów, u których wy-
stąpiły te DN została zmodyfikowana poprzez odjęcie liczby pacjentów z grupy placebo, 
u których wystąpiły te zdarzenia. Powyższe DN występowały wkrótce po rozpoczęciu 
leczenia, a zatem są modelowane przy zastosowaniu stałego ryzyka w ciągu pierwszych 
4 cykli modelu (w grupie lenalidomidu), a poza tym okresem brak jest ryzyka DN. 

Zdarzenia te, przypisane terapii lenalidomidem, są często przemijające, więc przyjęto, że 
tylko część pacjentów, u których wystąpiło zdarzenie wymaga leczenia - 17,6% w przy-
padku trombocytopenii i 51,0% w przypadku neutropenii (patrz tabela poniżej). Warto-
ści te są oparte na danych z badania MDS-004 dla docelowej populacji chorych (tj. z izo-
lowaną delecją 5q). Przyjęto konserwatywne założenie, że odsetki działań niepożąda-
nych dla chorych otrzymujących ESA są takie same jak te dla tych leczonych jedynie 
przetoczeniami. 

Tab. 18. Działania niepożądane w ramieniu lenalidomidu uwzględnione w modelu. 

Działanie niepożądane 16-tyg. ryzyko Czas, do którego odnosi się 
ryzyko DN, cykle 

Stałe ryzyko 
na cykl 

Odsetek 
leczonych 

trombocytopenia, stopień 3/4 21,18% 4 5,78% 17,65% 

neutropenia, stopień 3/4 61,04% 4 21,00% 50,98% 

 

Model uwzględnia również rozwój chorób układu krążenia, powikłań wątrobowych i 
cukrzycy wtórnych do stanu zależnego od przetoczeń i nadmiaru żelaza w organizmie. 
Roczne odsetki chorób wątroby (8,3%) i cukrzycy (2,7% ) pochodzą z retrospektywnego 
badaniu 46 pacjentów z MDS.52 Miesięczne ryzyka tych zdarzeń zostały określone przy 
założeniu, że czasy zdarzeń rosną wykładniczo. Ryzyko powikłań wątrobowych i cu-
krzycy przedstawiono w poniższej tabeli.  
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Tab. 19. Powikłania związane z nadmiarem żelaza w organizmie uwzględnione w modelu. 

Działanie niepożądane Odsetek roczny – chorzy zależni od przetoczeń Ryzyko na cykl 

cukrzyca 2,70% 0,21% 

powikłania wątrobowe 8,30% 0,66% 

 

Ryzyko osób zależnych od przetoczeń dla chorób układu krążenia zostało omówione w 
badaniu przeprowadzonym przez Malcovati 2011.46 Krzywe z badania wykorzystano do 
uzyskania zestawu danych punktowych, dla których testowano dopasowanie krzywych, 
aby pokazać skumulowane prawdopodobieństwo chorób układu krążenia. Model Gom-
pertza dostarczający najlepsze dopasowanie do danych przedstawiono na poniższej ry-
cinie. 

Ryc. 8. Model Gompertza dla skumulowanego prawdopodobieństwa chorób układu krążenia u 
pacjentów zależnych od przetoczeń. 

 

Tab. 20. Parametry funkcji przeżycia Weibulla użyte w modelu. Umieralność związana z AML. 

Powikłanie Typ Parametr β Parametr γ 

chorobyb układu krążenia Gompertz -4,9351 -0,0062 

 

2.5.3 Jakość życia - użyteczności 

W badaniu MDS-004 nie uwzględniono pomiaru jakości życia (ang. quality of life, QoL) za 
pomocą kwestionariusza EuroQol-5D (EQ-5D). Dane dotyczące jakości życia zależnej od 
zdrowia (ang. health-related quality of life, HRQL) zebrano w badaniu przy użyciu kwe-
stionariusza FACT-An – nie dotyczą one jednakże docelowej populacji chorych i nie zo-
stały uwzględnione w niniejszej analizie. 
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Mapowanie 

W badaniu MDS-004 dane wg kwestionariusza EQ-5D zebrano tylko raz, na początku 
leczenia. Próbowano oszacować użyteczności wg EQ-5D poprzez mapowanie z danym 
zebranymi w FACT-An w badaniu klinicznym MDS-004. We wstępnych analizach zbada-
no zależność między FACT-An i EQ-5D i wykorzystano modele regresji do zmapowania 
zaobserwowanych wyników wg FACT-An z badania MDS-004 z odpowiednimi warto-
ściami EQ-5D. Modele odwzorowania charakteryzowały się wysokim poziomem błędu 
(między wyjściowymi wartościami wg EQ-5D z badania i tymi przewidywanymi przez 
odwzorowania), który został uznany za niedopuszczalny, i dane nie zostały wykorzysta-
ne w analizie. 

Badania jakości życia 

Pierwotni autorzy modelu wykonali kompleksowy systematyczny przegląd literatury w 
celu zidentyfikowania istotnych danych dotyczących HRQL dla pacjentów z MDS del 5q 
(strategia wyszukiwania, kryteria włączenia i wykluczenia patrz Aneks 2. Przegląd sys-
tematyczny badań użyteczności). Wyniki przeglądu pierwotnego wykonanego 05 lutego 
2012 r. przez autorów modelu patrz rozdz. 2.7.2. 

W ramach przeglądu systematycznego zidentyfikowano cztery badania, które dostarcza-
ły potencjalnie istotnych informacji w odniesieniu do modelowania kosztów-
użyteczności: Goss 200682, Szende 200980, Bucksterin 200975 i Buckstein 201172. Bada-
nia te opisano bardziej szczegółowo poniżej. 

Badanie Goss 2006 stanowiło analizę ekonomiczną (patrz rozdz. 2.7.1). Stosowane opisy 
stanów zdrowia opracowano w oparciu o dane literaturowe i raporty ze zogniskowa-
nych wywiadów grupowych pacjentów z MDS. Autorzy publikacji następnie ocenili ja-
kość życia (ang. quality of life, QoL) poprzez przeprowadzenie wywiadów na temat uży-
teczności zdrowia z małą grupy chorych na MDS (n=8). W wywiadach tych wykorzysta-
no metodę handlowania czasem (ang. time-trade-off, TTO) do oceny stanów zdrowot-
nych w skali od 0 (śmierć) do 1 (doskonałego zdrowia). Do utworzonych stanów zdro-
wia należały: zależny od przetoczeń, zmniejszone zapotrzebowanie na transfuzje i nieza-
leżny od przetoczeń. Z opisami stanów zdrowotnych związane były różnej ciężkości 
problemy dotyczące ważnych domen QoL, w tym: osłabienia, zmęczenia i funkcjonowa-
nia społecznego. Oszacowane wartości użyteczności wyniosły: 0,50 (błąd standardowy, 
ang. standard deviation, SD=0,23) dla stanu zależnego od przetoczeń, 0,81 (SD=0,10) dla 
zmniejszenia zapotrzebowania na transfuzje i 0,91 (SD=0,04) dla stanu niezależnego od 
przetoczeń. Wyniki badania Goss 2006 mogą być potencjalnie wykorzystane w analizie 
kosztów-użyteczności, jednak mała liczebność pacjentów w badaniu wprowadza 
znaczną niepewność wyników. 

Badanie Szende 2009 dotyczy wyników dla 47 pacjentów z MDS z: USA (n=8), Francji 
(n=9), Niemiec (n=9) i Wielkiej Brytanii (n=21). Przeprowadzono wywiady z pacjentami 
w celu ustalenia wartości użyteczności stanów niezależnego od przetoczeń (TI), zmniej-
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szone zapotrzebowanie na transfuzje (RT) i zależnego od przetoczeń (TD). Wartości te 
zostały ocenione przy użyciu wizualnej skali analogowej (VAS) i metody handlowania 
czasem (TTO). W metodzie TTO pacjenci zostali poproszeni o wybór pomiędzy 5-letnim 
życiem z MDS (w stanie TI lub TD) lub życiem w doskonałym zdrowiu przez krótszy 
okres czasu. Powtarzano te pytania do momentu, w którym ankietowany nie był w sta-
nie wskazać preferencji jednego z dwóch dostępnych rozwiązań. Dla badanych chorych 
średnia wartość wg EQ-5D wyniosła 0,78, a pacjenci zgłaszali problemy z mobilnością 
(45%), zwykłymi czynnościami (40%), bólem/dyskomfortem (47%) i lękiem/depresją 
(34%). Wyniki badania wskazują, że stan TI jest związany ze znacznie lepszymi wyni-
kami oceny QoL (p <0,001) w porównaniu do RT i TD. Pacjenci oceniali wysoko przeby-
wanie w stanie TI podczas mierzenia ich preferencji na skali użyteczności. Oznacza to, że 
pacjenci są skłonni handlować długością życia w celu osiągnięcia TI, szczególnie jeśli są 
to chorzy w stanie TD, a odzwierciedla to ocena użyteczności wynosząca 0,60. Wyniki 
były podobne pomiędzy krajami i we wszystkich przypadkach oszacowano znaczącą 
różnicę w użyteczności pomiędzy TD i TI. Przy zastosowaniu metody TTO użyteczność 
oceniono średnio na: 0,84 (SD=0,16) dla stanu niezależnego od przetoczeń i 0,60 
(SD=0,28) dla stanu zależnego od przetoczeń. Badanie Szende 2009 zawiera wartości 
użyteczności odpowiednie dla analizy kosztów-użyteczności, a jedyną wadą badania jest 
to, że nie ma w nim AML jako oddzielnego stanu zdrowia, jak to ma miejsce w niniejszym 
modelu. 

Badania przeprowadzone przez Buckstein’a i współpracowników stanowią trzecie po-
tencjalne źródło danych dotyczących użyteczności (Buckstein 2009 i Buckstein 2011 – 
abstrakty). Badanie Buckstein 2009 stanowi wstępną analizę populacji pacjentów z 
Buckstein 2011. Badanie obejmuje prospektywną ocenę jakości życia u 186 pacjentów z 
MDS z kliniki w Kanadzie za pomocą instrumentów EORTC QLQ-C30, FACT-An/Fatigue, 
EQ-5D i skali ogólnego zmęczenia (ang. global fatigue scale). Spośród 186 pacjentów by-
ło tylko 105 z możliwą do wykonania oceną wg IPSS, 81% należało do kategorii niskiego 
lub pośredniego-1 ryzyka i 5% miało del (5q), 33% było w stanie TD, a 43% miało po-
ziom hemoglobiny, Hb ≤100 g/l. Odpowiednie oszacowania użyteczności dostępne są 
dla wstępnej analizy (Buckstein 2009) w postaci doniesienia konferencyjnego. W anali-
zie tej mediana wieku pacjentów wyniosła 73 lata, a 60% chorych stanowili mężczyźni. 
Spośród 69 pacjentów z możliwą do wykonania oceną wg IPSS 80% należało do katego-
rii niskiego lub pośredniego-1 ryzyka i 8% miało del (5q), 41% było w stanie TD, 23% 
otrzymywało lenalidomid, 25% chelatację żelaza i 19% G-CSF. U 8 z 32 pacjentów, u któ-
rych powtórzono ocenę QoL, nastąpiło zwiększenie poziomu Hb do>100 g/l i wzrosła 
ogólna ocena QoL. Ocena użyteczności wg EQ-5D wyniosła 0,80 (niepodane SD) dla cho-
rych niezależnych od przetoczeń i 0,63 (niepodane SD) dla chorych zależnych od przeto-
czeń. 

W ramach aktualizacji przeglądu (patrz Aneks 2. Przegląd systematyczny badań uży-
teczności) z 9 włączonych badań jedynie przegląd badań dotyczących kosztów i QoL 
(przeprowadzony w bazach MEDLINE i EMBASE) - Lucioni 2013 - zawierał raportowane 
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w odpowiedni sposób wyniki dotyczące QoL. Do przeglądu Luccioni 2013 włączono 17 
publikacji (w tym 7 abstraktów), które opisano oddzielnie (tj. niemetaanalizowano da-
nych). Do wartości użyteczności raportowanych w formie nadającej się do użycia w ana-
lizie ekonomicznej należały jedynie wartości z badania Szende 2009 opisane powyżej w 
związku z czym ramach aktualizacji przeglądu pierwotnego autorów modelu nie odnale-
ziono innych badań użyteczności mających zastosowanie w analizie ekonomicznej niż 
odnalezione i uwzględnione pierwotnie w modelu. 

Podsumowując, na podstawie dostępnych danych najbardziej właściwe są oszacowania 
użyteczności z badania Szende 2009, w związku z czym użyto ich w analizie podstawo-
wej. Badanie Szende 2009 nie zawiera bezpośrednich wartości użyteczności dla pacjen-
tów z AML, jednakże przyjęto, iż wartość ta w modelu będzie równa wartości użyteczno-
ści z badania Szende 2009 dla pacjentów w stanie TD (0,60). Należy zauważyć, że repre-
zentanci grupy pacjentów biorących udział w procesie analizy dokumentacji złożonej do 
NICE uznali badanie Szende 2009 za najbardziej właściwą reprezentację różnicy w jako-
ści życia między pacjentami, którzy nie są zależni od przetoczeń w porównaniu do za-
leżnych od przetoczeń. 

Badanie Goss 2006 oferuje oszacowania dla bardzo ograniczonej liczby chorych. Badanie 
Buckstein'a i współpracowników raportuje niższą użyteczność dla TI w porównaniu z 
badaniem Szende 2009 (0,80 vs 0,84). Należy jednakże zauważyć, że dane z badania 
Buckstein 2009 dotyczą starszej populacji pacjentów (73 lata), podczas gdy dane z ba-
dania Szende 2009 dotyczą populacji pacjentów z identycznym średnim wiekiem jak w 
badaniu MDS-004 (67 lat). Co więcej, dane dla badania Buckstein 2009 pochodzą nie z 
pełnotekstowej publikacji, ale z abstraktu konferencyjnego oraz dotyczą wstępnej anali-
zy chorych. Alternatywne wartości użyteczności przyjęte w oparciu o te publikacje (w 
przypadku badania Buckstein’a i wsp. skorygowane o wiek) analizowano w ramach sce-
nariuszy deterministycznej analizy wrażliwości (patrz rozdz. 0). 

Działania niepożądane 

Powszechnym powikłaniem zależności od przetoczeń jest nadmierna akumulacja żelaza 
wymagająca jego chelatacji. W ramach oceny technologii lekowej w Wielkiej Brytanii - 
deferasiroksu (DFO) - uwzględniono wartości użyteczności przy użyciu metody TTO w 
badaniu przekrojowym ogólnej populacji UK. Stwierdzono, że terapia DFO zmniejsza 
użyteczność o 21% w porównaniu do chelatacji doustnej, a chelatacja doustna nie ma 
negatywnego wpływu na jakość życia w porównaniu do braku chelatacji.53 

Pacjenci, którzy są zależni od przetoczeń i doświadczyli przeciążenia żelazem (ang. iron 
overload) mają zwiększone ryzyko wystąpienia innych ciężkich powikłań, w tym chorób 
układu krążenia, cukrzycy oraz powikłań ze strony wątroby. Obniżenie QoL związanej z 
chorobami układu krążenia i cukrzycą zostało oszacowane w badaniu Beaver Dam Heal-
th Outcomes Study wykorzystującym metodę TTO (odpowiednio o 17,9% i 12,3%).54 
Wyrównana marskość wątroby jest związana z 8% obniżeniem QoL zgodnie z badaniem 
z wykorzystaniem metody hazardu (ang. Standard Gamble) i TTO.55 
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Neutropenia i trombocytopenia występują często u pacjentów z MDS, zarówno jako cha-
rakterystyczne dla choroby, jak również w wyniku stosowanego leczenia. Mogą one mieć 
pewien wpływ na QoL, ale ponieważ są zwykle przemijające i możliwe do wyleczenia, 
jakikolwiek wpływ na QoL jest najprawdopodobniej krótkotrwały. 

Wiek 

Wartości użyteczności są skorygowane o współczynnik zależny od wieku pochodzący z 
Kind 1999, w którym opublikowano spadki wartości użyteczności wraz z wzrastającym 
wiekiem.56 Chorzy wchodzą do modelu w średnim wieku z badania MDS-004, tj. 67 lat i 
współczynnik korygujący równy 1 jest uwzględniany przy użytecznościach od tego mo-
mentu do wieku 74 lat, zgodnie z publikacją Kind 1999. Powyżej 74 roku życia uwzględ-
niono współczynnik korygujący 0,936, zmniejszający wartości użyteczności o 6,4%. Na-
leży zauważyć, że model wraz z przyjętymi założeniami został pozytywnie zweryfiko-
wany przez NICE.69 Brak jest specyficznych danych dla populacji polskiej. W związku z 
tym w analizie wrażliwości badano wpływ korekty użyteczności o wiek na wyniki mode-
lu poprzez analizę scenariusza bez uwzględnienia tej korekty. 

W poniższej tabeli podsumowano wartości użyteczności uwzględnione w modelu. 

Tab. 21. Podsumowanie wartości użyteczności uwzględnionych w modelu. 

Stan zdrowotny 
Wartość użyteczno-
ści lub spadek war-
tości użyteczności 

Uwagi 

niezależny od przetoczeń 
(TI) 

0,84 
wartości użyteczności ocenione za pomocą metody 
TTO u wszystkich pacjentów (Szende 2009)80 

zależny od przetoczeń (TD) 0,60 jak wyżej 

AML 0,60 przyjęto jako równy stanowi TD 

stosowanie DFO spadek o 21,0% 
opublikowane dowody na poparcie spadku uży-
teczności związanego z chelatacją IV53 

stosowanie doustnego 
czynnika chelatującego 

spadek o 0,0% 
opublikowane dowody na poparcie braku spadku 
użyteczności związanego z chelatacją doustną53 

choroby układu krążenia spadek o 17,9% opublikowane dane z badania Beaver Dam54 

cukrzyca spadek o 12,3% jak wyżej54 

powikłania wątrobowe spadek o 8,0% 
opublikowane dane dla chorych z marskością wą-
troby55 

trombocytopenia spadek o 0,0% przejściowe i krótkotrwałe zdarzenia 

neutropenia spadek o 0,0% jak wyżej 

korekta dla wieku > 74 r.ż. spadek o 6,4% opublikowane dane dla populacji UK 
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AML – ostra białaczka szpikowa; DFO - deferoksamina; IV – podanie dożylne (ang. intravenous); RBC-TD - 
zależny od przetoczeń krwinek czerwonych (ang. red blood cell transfusion dependent); TTO – metoda 
handlowania czasem (ang. time trade-off). 

2.5.4 Parametry kosztowe 

W modelu uwzględniono następujące koszty: 

• leków – lenalidomidu lub ESA + G-CSF, 
• monitorowania (leczenia lenalidomidem lub ESA, BSC lub chelatacji), 
• przetoczeń RBC i płytek krwi, 
• chelatacji, 
• leczenia DN i powikłań związanych z przetoczeniami i chelatacją, 
• AML. 

W poniższej tabeli przedstawiono podsumowanie kosztów leczenia lenalidomidem w 
porównaniu z BSC – zakupu substancji, podania leków i monitorowania leczenia. 

Zużycie zasobów oparto na wynikach ankiety skierowanej do 2 polskich ekspertów 
w dziedzinie hematologii: 

1. prof. dr hab. n. med. Jadwiga Dwilewicz-Trojaczek - Klinika Hematologii, Onkolo-
gii i Chorób Wewnętrznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, ul. S. Ba-
nacha 1a, 02-097 Warszawa. 

2. dr n. med. Krzysztof Mądry – Klinika Hematologii, Onkologii i Chorób Wewnętrz-
nych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, ul. S. Banacha 1a, 02-097 War-
szawa. 

Badanie przeprowadzono w czerwcu 2014 r. Na tej podstawie obliczono koszty związa-
ne ze zużyciem zasobów, które użyto w modelu (koszty zostały przypisane podanemu 
zużyciu zasobów przez jednego analityka [K.B.] i zweryfikowane przez drugiego anality-
ka [W.W.]). 

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

Wszystkie koszty są podane w PLN i są aktualne na lipiec 2014 r. - przypisano je na pod-
stawie: Zarządzeń NFZ oraz wykazu leków refundowanych na lipiec-sierpień 2014 r. 22 i 
Indeksu Leków Medycyny Praktycznej (MP).60 

Przedstawione w niniejszym raporcie wartości są wartościami zaokrąglonymi. 

Ze względu na możliwe istotne zmiany kursu walutowego wszystkie prezentowane war-
tości przedstawiono w PLN. 

W przypadku kosztów przypisanych na podstawie Zarządzeń NFZ, gdzie podana jest 
wartość punktowa danej procedury, przyjęto następujące wyceny punktowe zgodnie z 
Informatorem o umowach Narodowego Funduszu Zdrowia na rok 2014:57 

• wycena punktu szpitalnego (w tym hospitalizacje onkologiczne i w ramach pro-
gramu lekowego oraz porada ambulatoryjna związana z chemioterapią lub przy-
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jęcie pacjenta w trybie ambulatoryjnym związane z wykonaniem programu 
i diagnostyka w ramach programu lekowego) – 52 PLN; 

• wycena punktu ambulatoryjnego dla świadczenia w zakresie hematologii – śred-
nio 10,18 PLN. 

Tab. 22. Podsumowanie kosztów związanych z leczeniem lenalidomidem w porównaniu z BSC. 
Kategoria Lenalidomid Przetoczenia ESA 

koszt leku – rozdz. 
2.5.4.1, 2.5.4.2 

z RSS/bez RSS: 
725,18/951,80 PLN/kapsułkę 10 
mg 
691,65/907,79 PLN/kapsułkę 5 
mg 

RBC: 289,12 
PLN - koszt 
jednostki 
płytki krwi: 
1 111,24 PLN – 
koszt jednostki 

ESA: 7,14 PLN/µg 
darbopoetyny i 35,20 
PLN/tys. j.m. erytropoetyny 
G-CSF – koszt dla NFZ/koszt 
dla NFZ+pacjenta*: 
4,77/5,03 PLN/ mln j.m. 
filgrastymu 

średni koszt terapii 

15 228,76/19 987,75 PLN na cykl 
- dawka 10 mg 
(725,18/951,80 PLN * 21 dni na 
cykl) 
19 366,19/25 418,12 PLN na cykl 
- dawka 5 mg 28 dni na cykl 
(691,65/907,79 PLN * 28 dni na 
cykl) 
9 583,09/12 709,06 PLN na cykl - 
dawka 5 mg 14 dni na cykl 
(691,65/907,79 PLN * 14 dni na 
cykl) 

po uwzględ-
nieniu często-
ści i liczby 
przetoczeń: 
RBC: 1 296,72 
PLN/cykl (z 
podaniem 
1 850,88) 
płytki krwi: 
54,21 PLN na 
cykl (z poda-
niem 56,11 
PLN) 

ESA (średnia ważona dar-
bopoetyny i erytropoetyny, 
92,16%:7,84%): 4 830,96 
PLN/cykl 
G-CSF – koszt dla NFZ/koszt 
dla NFZ+pacjenta*: 
19,08/20,12 PLN/cykl 

koszty podania – 
rozdz. 2.5.4.1 

104,00 za wydanie leku (przyjęcie 
pacjenta w trybie ambulatoryj-
nym związane z wykonaniem 
programu (2 pkt.) - Zarządzenie 
NFZ – projekt) – wliczono w koszt 
leku 

260,00 PLN – 
w ramach ho-
spitalizacji 
(zarządzenie 
Nr 
23/2014/DSOZ 
Prezesa NFZ) 

ESA: 468,00 PLN na 1 poda-
nie (Zarządzenie nr 
6/2013/DGL Prezesa NFZ) 
G-CSF: 0 (Zarządzenie nr 
6/2013/DGL Prezesa NFZ) 
ESA (średnia ważona darbo- 
i erytropoetyny, 
92,16%:7,84%): 
180,47/tydzień 

koszty monitoro-
wania (w tym kosz-
ty morfologii i ba-
dań biochemicz-
nych oraz badanie 
na ferrytynę) – 
rozdz. 2.5.4.4 

216,10 PLN na cykl (rozliczanie 
ryczałtowe w ramach wniosko-
wanego programu lekowego) 

71,26 PL-
N/wizytę 
wizyta co 28 
dni 

71,26 PLN/wizytę 
wizyta co 28 dni 

* w pozostałych przypadkach koszty te nie różnią się. 
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2.5.4.1 Koszty jednostkowe leków – interwencji i komparatora 

2.5.4.1.1 Koszt jednostkowy lenalidomidu 

Wnioskowane warunki objęcia refundacją obejmują rozszerzenie wskazania re-
fundacyjnego o populację chorych z anemią zależną od przetoczeń w przebiegu 
zespołów mielodysplastycznych o niskim lub pośrednim-1 ryzyku, związanych z 
nieprawidłowością cytogenetyczną w postaci izolowanej delecji 5q, u których inne 
sposoby leczenia są niewystarczające lub niewłaściwe, przy utrzymaniu wyceny 
lenalidomidu na poziomie wyceny stosowanej w programie lekowym dotyczącym 
leczenia szpiczaka mnogiego. 

W poniższej tabeli przedstawiono aktualnie finansowane ze środków publicznych pre-
paraty lenalidomidu w dawkach uwzględnionych w modelu, tj. 5 i 10 mg. 

Tab. 23. Preparaty lenalidomidu refundowane w ramach programu lekowego B.54 Lenalidomid w 
leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD10 C90.0) – dawki 5 i 10 
mg. 

Nazwa, postać i 
dawka leku 

Zawar-
tość opa-
kowania 

Urzędowa 
cena zbytu, 
PLN 

Cena hurto-
wa brutto, 
PLN 

Wysokość 
limitu finan-
sowania, PLN 

Poziom 
odpłatno-
ści 

Wysokość do-
płaty świadcze-
niobiorcy, PLN 

Revlimid, kaps. 
twarde, 5 mg 

21 szt. 18 155,80 19 063,59 19 063,59 bezpłatne 0 

Revlimid, kaps. 
twarde, 10 mg 

21 szt. 19 035,95 19 987,75 19 987,75 bezpłatne 0 

 

Zgodnie z powyższym wnioskowana w analizowanym wskazaniu cena zbytu netto lena-
lidomidu wynosi 16 810,93 PLN/opak. preparatu w dawce 5 mg (21 kapsułek) oraz 
17 625,88 PLN/opak. preparatu w dawce 10 mg (21 kapsułek). Cena hurtowa brutto (tj. 
z uwzględniem podatku VAT na poziomie 8% oraz marży hurtowej na poziomie 5%) 
będzie wynosić odpowiednio 19 063,59 PLN/opak. oraz 19 987,75 PLN/opak., co odpo-
wiada kosztom 1 kapsułki w wysokości: 907,79 PLN za 5 mg i 951,80 PLN za 10 mg. 

Wniosek refundacyjny dotyczy również lenalidomidu w dawce 2,5 mg (opakowania po 7 
i po 21 kapsułek), która nie jest wykorzystywana w modelu ze względu na brak danych 
sprzedażowych oraz przypuszczalne marginalne zużycie. 
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Instrument dzielenia ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme, RSS) 

Zgodnie z proponowanym przez Wnioskodawcę instrumentem dzielenia ryzyka pod-
miot będzie pokrywał marżę hurtową i dodatkowo oferuje rabat 20% od urzędowej ce-
ny zbytu. 

W związku z powyższym koszt opakowania lenalidomidu dla płatnika publicznego 
(NFZ) w przypadku analizy z uwzględnieniem RSS wyniesie: 14 524,64 PLN/opak. pre-
paratu w dawce 5 mg (21 kapsułek) oraz 15 228,76 PLN/opak. preparatu w dawce 10 
mg (21 kapsułek), co odpowiada kosztom 1 kapsułki w wysokości: 691,65 PLN za 5 mg 
i 725,18 PLN za 10 mg. 

Wariant ten stanowi analizę podstawową w niniejszym opracowaniu, ponieważ RSS sta-
nowi integralną część pozytywnej decyzji refundacyjnej. 

Koszty leku zebrano w poniższej tabeli. 

Tab. 24. Wysokość refundacji leku Revlimid®. 

Parametr Dawka 5 
mg 

Dawka 10 
mg 

Uwagi 

wariant bez RSS    

cena zbytu netto [PLN/opak.] 16 810,93 17 625,88 urzędowa cena zbytu pomniejszona o VAT 

urzędowa cena zbytu [PLN/opak.] 18 155,80 19 035,95 Obwieszczenie MZ na lipiec-sierpień 2014 

cena hurtowa brutto [PLN/opak.] 19 063,59 19 987,75 marża hurtowa na poziomie 5% 

koszt dawki leku z marżą hurtową 
bez RSS [PLN/5 lub 10 mg] 

907,79 951,80 koszt 1 kapsułki bez RSS 

wariant z RSS    

cena zbytu netto [PLN/opak.] 13 448,74 14 100,70 urzędowa cena zbytu pomniejszona o 
20% rabat i VAT 

cena zbytu z RSS [PLN/opak.] 14 524,64 15 228,76 cena zbytu netto + VAT 

cena hurtowa z RSS [PLN/opak.] 14 524,64 15 228,76 brak marży hurtowej 

koszt dawki leku z RSS [PLN/5 lub 
10 mg] 

691,65 725,18 koszt 1 kapsułki z RSS 

 

Koszt podania lenalidomidu w ramach programu lekowego 

Zgodnie z wynikami badania ankietowego lenalidomid wydawany jest w ambulatorium i 
przyjmowany przez chorego w domu, w związku z czym koszt podania sprowadza się do 
kosztu wydania opakowania leku w ramach ambulatorium. Koszt ten oszacowano na 
104 PLN (patrz tabela poniżej), zgodnie z wartością punktu wg projektu zarządzenia dla 
programów lekowych - Katalog świadczeń i zakresów - leczenie szpitalne - programy 
zdrowotne (lekowe): przyjęcie pacjenta w trybie ambulatoryjnym związane z wykona-
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niem programu (2 pkt.) 58 oraz wyceny punktu wg Informatora o umowach NFZ (52 PL-
N).57 

Tab. 25. Koszt podania lenalidomidu. 

Lek, dawka Koszt jednostkowy 
wydania jednego opa-
kowania leku, PLN 

Źródło Liczba kap-
sułek w 
opak. 

Koszt poda-
nia jednej 
kapsułki, PLN 

lenalidomid, 5 mg 104,00 NFZ projekt zarządzenia - 
programy lekowe 

21 4,95 

lenalidomid, 10 mg 104,00 NFZ projekt zarządzenia - 
programy lekowe 

21 4,95 

2.5.4.1.2 Koszt jednostkowy ESA i G-CSF 

Zgodnie z pierwotnymi założeniami autorów modelu część chorych leczonych jest ESA, a 
w przypadku niepowodzenia terapii po 3 cyklach dodawany jest G-CSF na kolejne 3 cy-
kle, po czym w przypadku odpowiedzi na leczenie lub jej braku, odpowiednio leczenie to 
jest utrzymywane lub chorzy leczeni są jedynie BSC (przetoczenia, patrz rozdz. 2.5.2.2). 

Dawkowanie leków przyjęto zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Onkologii 
Klinicznej13 i opinią ekspertów (w oparciu o wyniki badania ankietowego przeprowa-
dzonego wśród do 2 polskich ekspertów w dziedzinie hematologii w czerwcu 2014 r.). 
Wyniosło ono: dla darbopoetyny 500 μg co 3 tygodnie (tj. 166,67 μg w przeliczeniu na 
tydzień), dla erytropoetyny 40 000 IU/tydzień, dla G-CSF (uwzględniono filgrastym 
wskazany w badaniu ankietowym) 30 mln j. 3 razy w tygodniu (tj. 90 mln j. w przelicze-
niu na tydzień). 

Oszacowano koszty jednostkowe erytropoetyny, darbopoetyny i filgastymu w oparciu o 
ceny preparatów wg Obwieszczenia MZ na lipiec-sierpień 201422 (dla ESA z załącznika 
C, ponieważ w załączniku B finansowane są w niewłaściwym dla niniejszej analizy 
wskazaniu, a dla G-CSF z załącznika A ze względu na uwagi ankietowanych odnośnie 
sposobu pozyskiwania leku przez chorego, tj. na receptę, poza szpitalem, stąd nie 
uwzględniono kosztów z załącznika C) oraz udział poszczególnych preparatów danego 
leku w sprzedaży wg danych NFZ59 – patrz Tab. 28 i Tab. 29. 

Pierwotnie w modelu uwzględniono jedynie erytropoetynę, jednakże ze względu na to, 
iż w zaleceniach Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej13 wymieniana jest również 
darbepoetyna, uśredniono koszt leczenia ESA zgodnie z udziałem w rynku erytro- 
i darbopoetyny w Polsce (dostępne dane sprzedażowe NFZ za 12 m-cy, od kwietnia 
2012 r. do marca 2013 r.59 – 92,16% darbepoetyna i 7,84% erytropoetyna). Koszt lecze-
nia tygodniowego z uwzględnieniem udziału w rynku darbo- i erytropoetyny wg NFZ 
wyniósł 1 207,74 PLN z obu analizowanych perspektyw (wszystkie koszty ponoszone są 
przez NFZ, brak jest kosztów ponoszonych przez pacjenta) – patrz tabela poniżej. 
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Koszt tygodniowego leczenia filgrastymem wyniósł 429,27 PLN z perspektywy NFZ 
i 452,76 PLN z perspektywy łącznej NFZ i pacjenta – patrz tabela poniżej. 

Tab. 26. Koszt tygodniowego leczenia ESA uwzględniony w modelu. 

Nazwa leku Jednostka Koszt jed-
nostkowy*, 
PLN 

Dawka 
tygodniowa 

NFZ- liczba 
sprzedanych 
µg lub tys. 
j.m.* 

Udział ważony 
wg sprzedaży 
dawek tygo-
dniowych, % 

Koszt leczenia 
tygodniowego z 
uwzględnieniem 
udziału w rynku, 
PLN 

darbepoetyna 1 µg 7,14 167 µg 3 145 500,16 92,16% 1 097,31 

erytropoetyna 1 tys. j.m. 35,20 40 tys. j.m. 64 247,57 7,84% 110,43 

suma      1 207,74 

* µg w przypadku darbopoetyny i tys. j.m. w przypadku erytropoetyny. 

Tab. 27. Koszt tygodniowego leczenia G-CSF. 

Nazwa 
leku 

Jednostka Koszt jednost-
kowy dla NFZ i 
pacjenta, PLN 

Koszt jed-
nostkowy dla 
NFZ, PLN 

Dawka ty-
godniowa 

Koszt leczenia 
tygodniowego 
dla NFZ i pacjen-
ta, PLN 

Koszt leczenia 
tygodniowego 
dla NFZ, PLN 

filgrastym 1 mln j.m. 5,03 4,77 90 mln j.m. 452,76 429,27 
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Tab. 28. Preparaty erytro- i darbopoetyny refundowane w ramach załącznika C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w całym zakresie zarejestro-
wanych wskazań i przeznaczeń oraz we wskazaniu określonym stanem klinicznym.22 

Nazwa, postać i dawka leku Zawartość 
opakowa-
nia, µg lub 
tys. j.m.* 

Cena 
hurtowa 
brutto, 
PL-
N/opak. 

Wysokość 
limitu fi-
nansowa-
nia, PL-
N/opak. 

Poziom 
odpłatnoś
ci 

Wysokość 
dopłaty 
świadcze-
niobiorcy, 
PLN/opak. 

Koszt 
NFZ, 
PLN/op
ak. 

NFZ- 
liczba 
opakow
ań 

Udział prepa-
ratów zgodnie 
z liczbą sprze-
danych da-
wek*, % 

Koszt 
NFZ/Koszt 
łączny NFZ + 
pacjenta, 
PLN/dawkę* 

darbepoetyna          

Aranesp, roztwór do wstrzykiwań, 500 µg/ml 500 3572,1 3572,1 bezpłatne 0 3572,1 4174,53 66,4% 7,14 

Aranesp, roztwór do wstrzykiwań, 500 µg/ml 500 3572,1 3572,1 bezpłatne 0 3572,1 2116,47 33,6% 7,14 

średnia ważona         7,14 

erytropoetyna          

Binocrit, roztwór do wstrzykiwań, 5000 j.m. 30 907,2 907,2 bezpłatne 0 907,2 268,60 12,5% 30,24 

Binocrit, roztwór do wstrzykiwań, 10000 j.m. 60 1814,4 1814,4 bezpłatne 0 1814,4 0 0,0% 30,24 

Binocrit, roztwór do wstrzykiwań, 40000 
j.m./ml 240 

7257,6 7257,6 bezpłatne 0 7257,6 0 0,0% 30,24 

NeoRecormon, roztwór do wstrzykiwań, 
30000 j.m. 30 

1077,3 1077,3 bezpłatne 0 1077,3 1872,99 87,5% 35,91 

średnia ważona         35,20 

* µg w przypadku darbopoetyny i tys. j.m. w przypadku erytropoetyny. 
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Tab. 29. Preparaty filgrastymu refundowane w ramach załącznika A1. Leki refundowane dostępne w aptece na receptę w całym zakresie zarejestrowa-
nych wskazań i przeznaczeń lub we wskazaniu określonym stanem klinicznym.22 

Nazwa, postać i dawka leku Zawar-
tość opa-
kowania, 
mln j.m. 

Cena 
deta-
liczna, 
PL-
N/opak
. 

Wysokość 
limitu finan-
sowania, 
PLN/opak. 

Poziom 
odpłatnoś
ci 

Wysokość 
dopłaty 
świadcze-
niobiorcy, 
PLN/opak. 

Koszt 
NFZ, 
PLN/op
ak. 

NFZ- 
liczba 
opakowa
ń 

Udział prepa-
ratów zgodnie 
z liczbą sprze-
danych mln 
j.m , % 

Koszt łączny 
NFZ + pacjen-
ta, PLN/1 mln 
j.m. 

Koszt 
NFZ, 
PL-
N/1 
mln 
j.m. 

Neupogen, roztwór do wstrzykiwań, 
300 µg/ml 

150 699,15 699,15 ryczałt 3,2 695,95 366,4 0,5% 4,66 4,64 

Neupogen, roztwór do wstrzykiwań, 
600 µg/ml 

30 152,17 145,76 ryczałt 9,61 142,56 23275,0 6,4% 5,07 4,75 

Neupogen, roztwór do wstrzykiwań, 
960 µg/ml 

48 243,23 233,22 ryczałt 13,21 230,02 34770,0 15,3% 5,07 4,79 

Nivestim, roztwór do wstrzykiwań 
lub infuzji, 12 mln j./0,2 ml 

60 280,35 280,35 ryczałt 3,2 277,15 3,0 0,0% 4,67 4,62 

Nivestim, roztwór do wstrzykiwań 
lub infuzji, 30 mln j./0,5 ml 

150 653,79 653,79 ryczałt 3,2 650,59 432,0 0,6% 4,36 4,34 

Nivestim, roztwór do wstrzykiwań 
lub infuzji, 48 mln j./0,5 ml 

240 1061,2
4 

1061,24 ryczałt 3,2 1058,04 1191,4 2,6% 4,42 4,41 

Tevagrastim, roztwór do wstrzykiwań 
lub infuzji, 30 mln j.m./0,5 ml 

30 152,01 145,76 ryczałt 9,45 142,56 34944,0 9,6% 5,07 4,75 

Tevagrastim, roztwór do wstrzykiwań 
lub infuzji, 30 mln j.m./0,5 ml 

150 713,27 713,27 ryczałt 3,2 710,07 0 0,0% 4,76 4,73 

Tevagrastim, roztwór do wstrzykiwań 
lub infuzji, 30 mln j.m./0,5 ml 

300 1412,4
4 

1412,44 ryczałt 3,2 1409,24 0 0,0% 4,71 4,70 
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Tevagrastim, roztwór do wstrzykiwań 
lub infuzji, 48 mln j.m./0,8 ml 

48 243,23 233,22 ryczałt 13,21 230,02 63624,0 28,1% 5,07 4,79 

Tevagrastim, roztwór do wstrzykiwań 
lub infuzji, 48 mln j.m./0,8 ml 

240 1166,1
4 

1166,14 ryczałt 3,2 1162,94 0 0,0% 4,86 4,85 

Tevagrastim, roztwór do wstrzykiwań 
lub infuzji, 48 mln j.m./0,8 ml 

480 2307,6
3 

2307,63 ryczałt 3,2 2304,43 0 0,0% 4,81 4,80 

Zarzio, roztwór do wstrzykiwań lub 
infuzji, 30 mln j/0,5 ml 

30 149,34 145,76 ryczałt 6,78 142,56 33762,0 9,3% 4,98 4,75 

Zarzio, roztwór do wstrzykiwań lub 
infuzji, 30 mln j./0,5 ml 

150 733,74 728,84 ryczałt 8,1 725,64 504,0 0,7% 4,89 4,84 

Zarzio, roztwór do wstrzykiwań lub 
infuzji, 48 mln j/0,5 ml 

48 243,21 233,22 ryczałt 13,19 230,02 56308,0 24,8% 5,07 4,79 

Zarzio, roztwór do wstrzykiwań lub 
infuzji, 48 mln j./0,5 ml 

240 1166,1
4 

1166,14 ryczałt 3,2 1162,94 880,0 1,9% 4,86 4,85 

średnia ważona         5,03 4,77 
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Koszty podania ESA i G-CSF 

Koszty podania leków przypisano w oparciu o uwagi ankietowanych odnośnie podania 
ESA i G-CSF i przedstawiono je w poniższej tabeli. 

W przypadku ESA jednostkowy koszt podania wynosi 468,00 PLN zgodnie z wartością 
punktową wg załącznika nr 1 do zarządzenia nr 6/2013/DGL Prezesa NFZ z dnia 22 lu-
tego 2013 r. - Katalog świadczeń podstawowych - leczenie szpitalne - chemioterapia: 
hospitalizacja onkologiczna w trybie jednodniowym (9 pkt.) i Informatorem o umowach 
NFZ (52 PLN). Należy jednakże zauważyć, że erytropoetyna podawana jest raz na ty-
dzień, a darbepoetyna raz na 3 tygodnie, stąd koszt tygodniowy podania tych leków był-
by inny – 468 PLN dla erytropoetyny i 156 PLN dla darbopoetyny. Po uwzględnieniu 
udziału w rynku erytro- i darbopoetyny w Polsce (dane sprzedażowe NFZ – 92,16% 
darbepoetyna i 7,84% erytropoetyna), średni koszt tygodniowy podania ESA oszacowa-
no na 180,47 PLN. 

W przypadku G-CSF założono brak kosztów podania zgodnie z wynikami ankiety. 

Tab. 30. Koszty podania ESA i G-CSF. 

Lek, 
daw-
ka 

Koszt jednost-
kowy podania, 
PLN 

Źródło Częstość podania Udział w tyn-
ku wg NFZ, % 

Koszt tygodniowy poda-
nia, z uwzględnieniem 
udziału leków PLN 

ESA 468,00 Zarządzenie nr 
6/2013/DGL 
Prezesa NFZ 

erytropoetyna: 1 
x na tydzień,  
darbepoetyna: 1 x 
co 3 tyg 

erytropoety-
na: 7,84%,  
darbepoetyna: 
92,16% 

180,47 

G-CSF 0 lek przyjmowa-
ny przez chore-
go w domu 

1 x na tydzień na 0 

na – nie dotyczy (ang. not applicable). 

2.5.4.2 Koszty przetoczeń 

Koszty przetoczeń oszacowano w oparciu o wyniki badania ankietowego przeprowa-
dzonego w czerwcu 2014 r. wśród 2 polskich ekspertów w dziedzinie hematologii. 
Zgodnie ze wskazaniem ankietowanego koszt przetoczenia RBC przypisano w oparciu o 
załącznik nr 3 do zarządzenia Nr 23/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdro-
wia z dnia 30 kwietnia 2014 r. - Katalog świadczeń do sumowania: przetoczenie napro-
mienianego i filtrowanego kkcz† (5,56), a koszt przetoczenia płytek krwi - w oparciu o 
załącznik nr 3 do zarządzenia Nr 23/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdro-
wia z dnia 30 kwietnia 2014 r. - Katalog świadczeń do sumowania: przetoczenie koncen-
tratu/ ubogoleukocytarnego koncentratu krwinek płytkowych z aferezy (21,37 pkt.). Do 

† Koncentrat krwinek czerwonych. 
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tego dodano koszt hospitalizacji związanej z przetoczeniem krwi, produktów krwiopo-
chodnych w tym immunoglobulin (5 pkt.) w oparciu o załącznik nr 2 do zarządzenia Nr 
23/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2014 r. - 
Katalog świadczeń odrębnych. Wycenę punktu przyjęto zgodnie z Informatorem o 
umowach NFZ na 52 PLN. Koszt ten jest taki sam w obu analizowanych perspektywach 
(ponoszony jest wyłącznie przez NFZ). Koszty jednostkowe przetoczeń zebrano w po-
niższej tabeli. 

Tab. 31. Koszty jednostkowe przetoczeń. 

Preparat Koszt substancji Koszt hospitalizacji Źródło 

RBC 289,12 260,00 zarządzenie Nr 23/2014/DSOZ Prezesa NFZ 

płytki krwi 1 111,24 260,00 zarządzenie Nr 23/2014/DSOZ Prezesa NFZ 

 

Liczbę przetoczeń na cykl oraz liczbę jednostek RBC/płytek krwi na cykl w modelu 
przypisano w oparciu o badanie MDS-004 (patrz rozdz. 2.5.2.3.1). Koszt przetoczeń 
RBC/płytek krwi z uwzględnieniem tych wartości przedstawiono w poniższej tabeli. 

Tab. 32. Koszty przetoczeń na cykl w modelu, PLN. 

Parametr, średnia Koszty jednost-
kowe 

Koszty na przetoczenie Koszty na cykl 

RBC  liczba jednostek na przetoczenie: 
2,10 

liczba przetoczeń na cykl: 
2,13 

koszt substancji 289,12 608,39 1 296,72 

koszt hospitalizacji 260,00 260,00 554,16 

suma  868,39 1 850,88 

płytki krwi  liczba jednostek na przetoczenie: 
6,67 

liczba przetoczeń na cykl: 
0,007 

koszt substancji 1 111,24 7 408,27 54,21 

koszt hospitalizacji 260,00 260,00 1,90 

suma  7 668,27 56,11 

2.5.4.3 Koszt chelatacji żelaza 

Pierwotnie w modelu w ramach chelatacji żelaza uwzględniono dwie substancje: defe-
roksaminę (DFO) i deferasiroks. W warunkach polskich przyjęto, w oparciu o wyniki 
ankiety skierowanej do 2 polskich ekspertów w dziedzinie hematologii (badanie prze-
prowadzono w czerwcu 2014 r.), że u wszystkich chorych stosowana jest deferoksamina 
(patrz rozdz. 2.5.2.3.3). 
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Koszt jednostkowy deferoksaminy oszacowano w oparciu o koszt leku dostępny w In-
deksie Leków Medycyny Praktycznej (MP)60 i przedstawiono w poniższej tabeli. Lek ten 
nie jest refundowany w analizowanym wskazaniu. 

Tab. 33. Koszt jednostkowy deferoksaminy. 

Lek - preparat Dawka 
łączna w 
opak., mg 

Cena deta-
liczna, PL-
N/opak 

Koszt NFZ, 
PLN/opak. 

Koszt jednostkowy 
dla NFZ i pacjenta, 
PLN/mg 

Koszt jednostko-
wy dla NFZ, PL-
N/mg 

deferoksamina - 
Desferal 

5000 254,15* 0** 0,05 0 

* wg Indeksu Leków Medycyny Praktycznej; ** preparat nierefundowany. 

 

Jednostkowy koszt podania deferoksaminy przypisany w oparciu o badanie ankietowe 
wynosi 468,00 PLN zgodnie z wartością punktową wg załącznika nr 1 do zarządzenia nr 
6/2013/DGL Prezesa NFZ z dnia 22 lutego 2013 r. - Katalog świadczeń podstawowych - 
leczenie szpitalne - chemioterapia: hospitalizacja onkologiczna w trybie jednodniowym 
(9 pkt.) i Informatorem o umowach NFZ (52 PLN). 

Dawki dobowe i liczbę dawek dziennych przypisano w ramach badania ankietowego 
(patrz rozdz. 2.5.2.3.3). Po uwzględnieniu dawkowania deferoksaminy koszt chelatacji 
żelaza w modelu oszacowano na 9 360,00 PLN z perspektywy NFZ oraz 11 850,67 PLN 
z perspektywy łącznej NFZ i pacjenta. 

Tab. 34. Koszt chelatacji żelaza uwzględniony w modelu. 

Lek - preparat Dawka 
dod-
bowa, 
mg/kg 
m.c.* 

Koszt jednej 
dawki* dla 
NFZ i pacjen-
ta/NFZ, PL-
N/mg 

Koszt 
poda-
nia, 
PLN 

Koszt łączny leku i 
jego podania dawki 
dla NFZ i pacjen-
ta/NFZ, PLN/1 
podanie leku 

Liczba 
dawek 
dziennych 
na tydzień 

Koszt na cykl 
w modelu (28 
dni) dla NFZ i 
pacjenta/NFZ, 
PLN 

deferoksamina 
- Desferal 

35 124,53/0** 468,00
# 

592,53/ 
468 

5 11 850,67/ 
9 360,00 

* założono, że średnia masa ciała osoby dorosłej wynosi 70 kg; ** preparat nierefundowany; # wg zarzą-
dzenia nr 6/2013/DGL Prezesa NFZ. 

2.5.4.4 Koszty monitorowania 

W odniesieniu do monitorowania chorych w trakcie leczenia lenalidomidem uwzględ-
niono ryczałtowe rozliczanie realizowanych procedur w odniesieniu w ramach progra-
mu lekowego. 

Wartość punktową w przypadku ryczałtu za diagnostykę (49,87 pkt.) przyjęto na pod-
stawie średniej z ryczałtów dla programów lekowych dotyczących onkologii ze względu 
na charakter analizowanej choroby (Katalog ryczałtów za diagnostykę w programach 
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lekowych - załącznik nr 2 do zarządzenia nr 15/2014/DGL Prezesa NFZ z dnia 7 kwiet-
nia 2014 r.; patrz Tab. 36).‡ Wartość jednego punktu rozliczeniowego dla procedur sto-
sowanych w ramach programu lekowego NFZ przyjęto na poziomie 52,00 PLN/pkt., na 
podstawie informacji o umowach zawartych przez poszczególne Oddziały Wojewódzkie 
NFZ w 2014 roku. Na tej podstawie koszt ryczałtu za diagnostykę w ramach programu 
lekowego oszacowano na poziomie 216,10 PLN na cykl (patrz Tab. 35). 

Tab. 35. Koszt monitorowania chorych leczonych lenalidomidem uwzględniony w modelu. 

Średnia wartość 
punktowa 

Źródło Koszt 
punktu 

Koszt roczny (ryczałt), 
PLN 

Koszt na m-ąc, 
PLN 

49,87 Zarządzenie Prezesa NFZ* 52 PLN 2 593,22 216,10 

Tab. 36. Ryczałty za diagnostykę w wybranych programach lekowych (Zarządzenie Nr 
15/2014/DGL). 

Program lekowy Wartość 
punktowa 

Diagnostyka w programie leczenia nowotworów podścieliska przewodu pokarmowego  (GIST)  33 

Diagnostyka w programie leczenia zaawansowanego raka jelita grubego (bewacyzumab) 45 

Diagnostyka w programie leczenia zaawansowanego raka jelita grubego (cetuksymab) 75 

Diagnostyka w programie leczenia zaawansowanego raka jelita grubego (panitumumab) 61,5 

Diagnostyka w programie leczenia raka wątrobokomórkowego 38,32 

Diagnostyka w programie leczenia niedrobnokomórkowego raka płuca (pemetreksed, docetaksel)  46,04 

Diagnostyka w programie leczenia niedrobnokomórkowego raka płuca (gefitynib, erlotynib) 59,77 

Diagnostyka w programie leczenia zaawansowanego włókniakomięsaka guzowatego skóry 
(DFSP) 32,29 

Diagnostyka w programie leczenia mięsaków tkanek miękkich trabektedyną 70,13 

Diagnostyka w programie leczenia mięsaków tkanek miękkich pazopanibem 38,88 

Diagnostyka w programie leczenia zaawansowanego raka piersi  51 

Diagnostyka w programie leczenia adjuwantowym raka piersi 30 

Diagnostyka w programie leczenia raka nerki 34,4 

Diagnostyka w programie leczenia chłoniaków złośliwych 62,4 

Diagnostyka w programie leczenia szpiczaka plazmatyczno-komórkowego (plazmocytowego) 54 

Diagnostyka w programie leczenia przewlekłej białaczki szpikowej   54 

Diagnostyka w programie leczenia czerniaka złośliwego skóry 101,44 

‡ Koszt kwalifikacji do programu pominięto, ponieważ w wymienionym Zarządzeniu brak jest wartości 
punktowej kwalifikacji do programów onkologicznych. 
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Program lekowy Wartość 
punktowa 

Diagnostyka w programie leczenia chorych na zaawansowanego raka jajnika 47,7 

Diagnostyka w programie Leczenie bendamustyną chłoniaków nieziarniczych o przebiegu powol-
nym opornych na rytuksymab 53 

Diagnostyka w programie Leczenie płaskonabłonkowego raka narządów głowy i szyi w skojarze-
niu z radioterapią w miejscowo zaawansowanej chorobie* 23 

Diagnostyka w programie Leczenie wysoko zróżnicowanego nowotworu neuroendokrynnego 
trzustki 28,24 

Diagnostyka w programie Lenalidomid w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpi-
czaka mnogiego 54 

Diagnostyka w programie Leczenie opornego na kastrację raka gruczołu krokowego 51 

Diagnostyka w programie Leczenie zaawansowanego raka żołądka  75,59 

Diagnostyka w programie Leczenie czerniaka skóry lub błon śluzowych ipilimumabem  27,04 

Średnia 49,87 

 

Częstość monitorowania chorych nieleczonych lenalidomidem, przyjęto zgodnie z pier-
wotnymi założeniami modelu oraz wynikami badania ankietowego przeprowadzonego 
w czerwcu 2014 r. wśród 2 polskich ekspertów w dziedzinie hematologii na 1 raz w 
miesiącu. Pierwotnie autorzy modelu założyli oddzielny koszt dla monitorowania chela-
tacji żelaza, którego częstość przyjęto jako taką samą jak monitorowania standardowego 
(tj. dodatkowe koszty związane z monitorowaniem żelaza doliczane były do standardo-
wego monitorowania u chorych otrzymujących substancje chelatujące żelazo. W warun-
kach polskich koszt ten nie jest wydzielony, ponieważ wchodzi w skład kosztu wizyty w 
ramach monitorowania standardowego. Zgodnie z wynikami badania ankietowego w 
skład wizyty specjalistyczna u hematologa w ramach monitorowania standardowego 
wchodzą: morfologia krwi i badania biochemiczne, a w przypadku leków chelatujących 
żelazo również badanie na ferrytynę. W związku z tym koszt wizyty oszacowano na 
71,26 PLN w oparciu o załącznik nr 5a do zarządzenia Nr 82/2013/DSOZ Prezesa Na-
rodowego Funduszu Zdrowia z dnia 17 grudnia 2013 r. - Katalog ambulatoryjnych grup 
świadczeń specjalistycznych: W12 Świadczenie specjalistyczne 2-go typu (7 pkt.) oraz 
wycenę punktu ambulatoryjnego wg Informatora o umowach NFZ na 2014 r. (średnia 
wartość punktu z 5 ośrodków z różnych województw z najwyższą wartością kontraktu 
dla świadczenia w zakresie hematologii, tj. 10,18 PLN) – patrz tabela poniżej. 
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Tab. 37, Koszt monitorowania standardowego chorych nieleczonych lenalidomidem, 

Wartość punkto-
wa, pkt, 

Źródło Średnia wycena punktowa, 
PLN/pkt 

Koszt na m-ąc, tj, 1 wi-
zyty, PLN 

7 Zarządzenie Prezesa NFZ* 10,18 71,26* 

* morfologia krwi i badania biochemiczne, a w przypadku leków chelatujących żelazo również badanie na 
ferrytynę (brak dodatkowych kosztów związanych z monitorowaniem chorych otrzymujących chelatację 
żelaza). 

2.5.4.5 Działania niepożądane i powikłania 

Ze względu na brak specyficznych danych dla chorych na MDS, koszty leczenia działań 
niepożądanych i powikłań przyjęto dla populacji ogólnej. 

Powikłania układu krążenia mogą mieć bardzo heterogeniczny charakter (ang. cardiac 
disease). W związku z tym w niniejszej analizie przyjęto założenie upraszczające, że będą 
one odpowiadać kosztom ponoszonym w ramach leczenia niewydolności serca. Koszty 
niewydolności serca oszacowano na podstawie badania „Program oceny diagnostyki, 
leczenia i kosztów u chorych z niewydolnością serca w losowo wybranych jednostkach 
lecznictwa otwartego i zamkniętego na poziomie podstawowym, wojewódzkim i specja-
listycznym: POLKARD”.61 Jednym z celów programu POLKARD było oszacowanie kosz-
tów opieki nad pacjentem z niewydolnością serca w Polsce. Badanie swym zasięgiem 
objęło zarówno lecznictwo otwarte jak i lecznictwo zamknięte. 

Badanie objęło 400 praktyk lekarzy ogólnych/rodzinnych, 396 przychodni specjali-
stycznych, 259 szpitali wszystkich poziomów referencyjnych. Próba była reprezenta-
tywna, uzupełniona danymi z wywiadów z pacjentami. Na podstawie zużycia poszcze-
gólnych zasobów i kosztów jednostkowych świadczeń z 2011 r. oszacowano koszty 
opieki nad pacjentem z HF w Polsce. Wykonano osobne analizy w zależności od stopnia 
nasilenia choroby (według klas NYHA I-IV).61 

W badaniu przyjęto perspektywę płatnika publicznego. Średni koszt leczenia jednego 
pacjenta oszacowano z uwzględnieniem rodzaju opieki oraz struktury nasilenia choroby 
w populacji chorych na poziomie 7 739,49 PLN/pacjent/rok (koszt oszacowano na 2011 
r.). Po powiększeniu o współczynnik inflacji (4,3% w 2011 r., 3,7% w 2012 r. i 0,9% w 
2013 r. – dane Głównego Urzędu Statystycznego, GUS)62 koszty niewydolności serca 
oszacowano na 8 446,30 PLN na rok 2014. Ze względu na brak danych w badaniu w 
odniesieniu do kosztu ponoszonego przez chorego przyjęto, że koszt ten będzie odpo-
wiadał kosztowi z perspektywy łącznej NFZ i pacjenta. 

Koszty cukrzycy przyjęto w oparciu o koszty cukrzycy w Polsce na rok 2013 wg danych 
Międzynarodowej Federacji Diabetologicznej (ang, International Diabetes Federation, 
IDF).63 Wg danych IDF średnie wydatki na chorego z cukrzycą w Polsce (bez wskazania 
typu cukrzycy) oszacowano na 1 037 USD, co przy przyjęciu średniego kursu dla USD wg 
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Narodowego Banku Polskiego (NBP) z dnia 23 czerwca 2014 r.§,64 odpowiada 3 176,02 
PLN. 

Zbliżone koszty leczenia chorego na cukrzycę (tj. około 3 tys. PLN na chorego, różnica 
kilku procent w odniesieniu do kosztu wg IDF 2013) oszacowano w publikacjach Kawa-
lec 200665 i Kinalska 200466. 

W publikacji Kinalska 2006 przedstawiono wyniki badania Cost of Diabetes Type 2 in 
Poland (CODIP). Badanie CODIP to wieloośrodkowe, retrospektywne badanie, którego 
celem jest ocena całkowitych kosztów leczenia cukrzycy typu 2 w Polsce. Protokół ba-
dania jest porównywalny z protokołem badania Cost of Diabetes Type 2 in Europe (CO-
DE-2), co umożliwia przeprowadzenie porównań międzynarodowych.66 Roczne bezpo-
średnie koszty opieki nad chorym na cukrzycę typu 2 w Polsce w2002 roku oszacowano 
na 2 429,95 PLN,66 co przy uwzględnieniu współczynników inflacji wg Głównego Urzędu 
Statystycznego (GUS) odpowiada 3 297,26 PLN. 

W badaniu Kawalec 2006 obliczono koszty leczenia chorych na cukrzycę typu 1 i 2 w 
ciągu jednego roku, posługując się metodologią oceny kosztów choroby na podstawie jej 
rozpowszechnienia. Wzięto pod uwagę zarówno koszty leczenia szpitalnego, jak i ambu-
latoryjnego. Badanie kwestionariuszowe dotyczące leczenia cukrzycy typu 1 i 2 prze-
prowadzono na podstawie dokumentacji klinicznej (historie choroby) grupy 381 pacjen-
tów hospitalizowanych w Klinice Endokrynologii Collegium Medicum Uniwersytetu Ja-
giellońskiego oraz w Okręgowym Szpitalu Kolejowym w Krakowie w ciągu 3 lat (2001––
2003).65 Średnie koszty leczenia jednego chorego dla cukrzycy typu 1 i 2 łącznie wynio-
sły 2 324,64 PLN (dla obu typów cukrzycy wartości były zbliżone – 2 486,13 PLN w 
przypadku cukrzycy typu 1 i 2 293,99 PLN w przypadku cukrzycy typu 2),65 co przy za-
łożeniu, że koszty te odpowiadają stanowi na rok 2002 i uwzględnieniu odpowiednich 
współczynników inflacji wg GUS, odpowiada 3 095,55 PLN. Przeważającą część kosztów 
stanowiły koszty płatnika publicznego. 

W modelu przyjęto koszt cukrzycy wg danych Międzynarodowej Federacji Diabetolo-
gicznej jako organizacji ogólnoświatowej gromadzącej dane przekrojowe dla różnych 
krajów. 

Koszty leczenia powikłań wątrobowych oszacowano w oparciu o zużycie zasobów usta-
lone w ramach badania ankietowego przeprowadzonego wśród 2 polskich ekspertów 
w dziedzinie hematologii. W badaniu ankietowani podali liczbę wizyt u specjalisty, ho-
spitalizacji i przetoczeń na rok wraz z odsetkiem chorych wymagających danego lecze-
nia. W oparciu o ustalone zużycie zasobów przypisano koszty bazując na Zarządzeniach 
NFZ i oszacowano koszty związane ze zużyciem zasobów, które użyto w modelu (koszty 
zostały przypisane podanemu zużyciu zasobów przez jednego analityka [K.B.] i zweryfi-
kowane przez drugiego analityka [W.W.]). Wycenę punktu ambulatoryjnego przyjęto w 

§ 1 USD=3,0627 PLN. 
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oparciu o średnią wartość punktu z 5 ośrodków z różnych województw z najwyższą 
wartością kontraktu dla świadczenia w zakresie hematologii, tj. na 10,18 PLN, a wycenę 
punktu szpitalnego - na 52 PLN. Koszt roczny leczenia powikłań wątrobowych związa-
nych z obciążeniem żelazem oszacowano na 17 923,02 PLN (wszystkie koszty ponoszo-
ne są przez NFZ). 

Tab. 38. Szacowanie kosztu rocznego leczenia powikłań wątrobowych – perspektywa 
NFZ/perspektywa łączna NFZ i pacjenta. 
Parametr Liczba wg 

badania 
ankietowego 

Odsetek cho-
rych g bada-
nia ankieto-
wego, % 

Wartość punk-
towa wg zarzą-
dzeń Prezesa 
NFZ, pkt, 

Wycena punktowa 
wg Informatora o 
umowach NFZ, 
PLN/pkt 

Koszt - 
obliczenia 

wizyty 12 100% 7* 10,18 855,12 

hospitalizacje - 
chelatacja żelaza 

60 50% 9** 52 14 040,00 

hospitalizacje - 
niewydolność 
krążenia 

6 20% 42# 52 2 620,80 

przetoczenie 
osocza(FFP) 

24 
przetoczenia 
po 2 j, 

3,5% 2,16## 52 188,70 

łącznie     17 923,02 

* Załącznik nr 5a do zarządzenia Nr 82/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 17 
grudnia 2013 r, - Katalog ambulatoryjnych grup świadczeń specjalistycznych: W12 Świadczenie specjali-
styczne 2-go typu; ** Załącznik nr 1 do zarządzenia nr 6/2013/DGL Prezesa NFZ z dnia 22 lutego 2013 r, - 
Katalog świadczeń podstawowych - leczenie szpitalne – chemioterapia: hospitalizacja onkologiczna w 
trybie jednodniowym (9 pkt.); brak różnic w wycenie w ramach programu lekowego; # Załącznik nr 1 do 
zarządzenia Nr 23/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2014 r, - Kata-
log grup: G18A Przewlekłe choroby wątroby bez pw > 17 r.ż. (42 pkt.); ## Załącznik nr 3 do zarządzenia Nr 
23/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2014 r, - Katalog świadczeń 
do sumowania: Przetoczenie osocza (2,16 pkt,); założono przetoczenie w ramach powyższych hospitaliza-
cji (brak dodatkowego kosztu). 
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Roczne koszty leczenia powikłań przyjęte w modelu zebrano w poniższej tabeli. 

Tab. 39. Koszt roczny leczenia powikłań w modelu – perspektywa NFZ/perspektywa łączna NFZ i 
pacjenta, PLN/rok. 

Powikłania Koszt roczny, PLN/rok Źródło 

choroby układu 
krążenia 

8 446,30 
koszt leczenia pacjenta z niewydolnością serca wg bada-
nia POLKARD61 (Czech 2013) z uwzględnieniem wsp. in-
flacji wg GUS62 

powikłania 
wątrobowe 

17 923,02 badanie ankietowe, Zarządzenia NFZ 

cukrzyca 3 176,02 IDF Atlas 201363 

 

Koszty leczenia działań niepożądanych związanych z leczeniem lenalidomidem - trom-
bocytopenii i neutropenii – przypisano w oparciu o koszt hospitalizacji w ramach JGP -
Załącznik nr 1 do zarządzenia Nr 23/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdro-
wia z dnia 30 kwietnia 2014 r. - Katalog grup: S05 Zaburzenia krzepliwości, inne choro-
by krwi i śledziony >10 dni (65 pkt., 52 PLN/pkt zgodnie z Informatorem NFZ za rok 
201467). Koszt leczenia działania niepożądanego wyniósł w obu przypadkach 3 800,00 
PLN za 1 epizod wystąpienia danego DN. 

Koszty te w każdym cyklu w modelu mnożone są przez ryzyko zdarzenia oraz odsetek 
chorych leczonych z powodu wystąpienia danego DN, zgodnie z danymi z badania MDS-
004 (patrz rozdz. 2.5.2.6, Tab. 18). 

Tab. 40. Koszt jednostkowy leczenia działań niepożądanych w modelu – perspektywa 
NFZ/perspektywa łączna NFZ i pacjenta, PLN/epizod. 
Działanie 
niepożądane 

Koszt jednostkowy, 
PLN/epizod 

Źródło 

trombocytopenia 3 800,00 
NFZ (przyjęto koszt hospitalizacji JGP - przetoczenia 
rozliczane są wyżej) 

neutropenia 3 800,00 
NFZ (przyjęto koszt hospitalizacji JGP - przetoczenia 
rozliczane są wyżej) 
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2.5.4.6 Koszt leczenia AML 

Koszt dzienny AML wchodzący do modelu oszacowano w oparciu o Załącznik nr 1 do 
zarządzenia Nr 23/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 
kwietnia 2014 r, - Katalog grup: S01 Intensywne leczenie ostrych białaczek > 17 r.ż. (550 
pkt. za 45 dni, tj. 635,56 PLN za dzień przy wycenie punktu 52 PLN/pkt – patrz tabela 
poniżej). Odpowiada ono hospitalizacji związanej z AML zgodnie z katalogiem Jednorod-
nych Grup Pacjenta (JGP) i stanowi założenie upraszczające, w związku z czym koszty 
leczenia AML zostały poddane analizie wrażliwości (patrz rozdz. 2.8). 

Tab. 41. Koszt leczenia AML uwzględniony w modelu. 

Wycena punk-
towa 

Źródło Koszt 
punktu 

Koszt dzienny lecze-
niaAML 

Koszt leczenia AML na 
cykl (28 dni) 

550 pkt za 45 
dni 

Zarządzenie Prezesa 
NFZ* 

52 PLN 635,56 PLN** 17 795,56 PLN 

* Nr 23/2014/DSOZ - Katalog grup; S01 Intensywne leczenie ostrych białaczek > 17 r.ż.; ** 52*550/45. 

 

Ze względu na typ modelu (model Markowa) w modelu założono, że nie istnieje związek 
pomiędzy wcześniejszym leczeniem lub statusem przetoczeń a leczeniem pacjenta lub 
przeżyciem w AML. 

2.5.5 Podsumowanie parametrów i założeń przyjętych w modelu 

Poniżej przedstawiono tabelaryczne podsumowanie założeń i parametrów użytych w 
analizie. 
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Tab. 42. Założenia pierwotnych autorów modelu. 

Założenie Uzasadnienie Rozdział 

odpowiedź określana jest po 84 dniach 96,25% chorych w badaniu MDS-004 doświadczyło większej odpo-
wiedzi w ciągu 84 dni od rozpoczęcia badania 

2.5.2.1 

odpowiedź zdefiniowano jako osiągnięcie stanu całkowitej niezależności od 
przetoczeń przez okres kolejnych 56 dni (8 tyg.) 

jak w badaniu klinicznym MDS-004 2.5.2.2 

chorzy z odpowiedzią na leczenie zmieniają swój status zależności od przeto-
czeń już po pierwszym cyklu leczenia 

założenie upraszczające poparte badaniem klinicznym MDS-004 2.5.1 

chorzy bez odpowiedzi na leczenie pozostają leczeni terapią początkową aż do 
określenia braku odpowiedzi (po 84 dniach) 

założenie konserwatywne poczynione ze względu na oszacowanie 
kosztów w modelu 

2.5.2.1 

chorzy z odpowiedzią na leczenie pozostają leczeni daną terapią aż do określe-
nia przerwania odpowiedzi 

jak w badaniu klinicznym MDS-004 2.5.2.1 

chorzy otrzymują terapię chelatującą żelazo po osiągnięciu progu przetoczo-
nych jednostek RBC (20 j.) 

w oparciu o dane literaturowe (Jabbour 2008), zalecenia Polskiego 
Towarzystwa Onkologii Klinicznej i badanie ankietowe w PL 

2.5.2.3.3 

u chorych, którzy osiągnęli stan niezależności od transfuzji liczba przetoczo-
nych jednostek RBC jest zerowana 

założenie upraszczające – w celu odzwierciedlenia prawdopodobnej 
praktyki klinicznej 

2.5.2.3.6 

odpowiedź na chelatację żelaza określna jest w pierwszym cyklu podania w oparciu o dane literaturowe (odsetek odpowiedzi z Kontoghiorges 
2000) 

2.5.2.3.4 

pacjenci, którzy nie odpowiedzieli na chelatację żelaza mają ryzyko powikłań 
związane z nadmierną akumulacją żelaza 

w oparciu o dane literaturowe (ryzyko powikłań przypisane w opar-
ciu o Jaeger 1992 i Malcovati 2011) 

2.5.2.3.5 

założono, że chorzy, którzy odpowiedzieli na chelatację żelaza będą otrzymy-
wać leczenie aż do momentu progresji do AML lub zgonu 

w celu odzwierciedlenia praktyki klinicznej 2.5.2.3.4 

odsetek progresji do AML jest związany ze statusem zależności i niezależności 
od przetoczeń 

w oparciu o dane literaturowe – Kuendgen 2013 2.5.2.4 

założono, że po przejściu do stanu AML, wszyscy pacjenci ze wszystkich grup w celu odzwierciedlenia praktyki klinicznej 2.5.2.4 
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Założenie Uzasadnienie Rozdział 
terapeutycznych otrzymują to samo leczenie. (brak modelowania opcji terapeu-
tycznych, przetoczeń krwi lub chelatacji żelaza) 

pacjenci, u których nastąpiła progresja do AML z chorobami serca związanymi z 
zależnością od przetoczeń, lub cukrzycą lub powikłaniami wątrobowymi zwią-
zanymi z nadmiarem żelaza, zachowują wszystkie koszty i negatywne skutki z 
tym związane 

w celu odzwierciedlenia praktyki klinicznej 2.5.2.3.5 

umieralność zależy od status przetoczeń I od tego, czy chory przeszedł do stanu 
AML 

w oparciu o badania kliniczne Malcovati 2005 i Wahlin 2001 2.5.2.5.1 i 
2.5.2.5.2 

umieralność w zależności od przetoczeń ma rozkład Weibulla w oparciu o badanie kliniczne Kuendgen 2006 2.5.2.5.1 

umieralność związana z AML ma rozkład Weibulla w oparciu o dane literaturowe 2.5.2.5.2 

Tab. 43. Parametry i rozkłady użyte w analizie podstawowej, 

Parametr Wartość PSA: [CI], rozkład Źródło (rozdział) 

odsetki odpowiedzi i parametry dotyczące przetoczeń   

średnia liczba jednostek RBC na miesięczny 
cykl w modelu 

4,485 [4,149; 4,821], normalny badanie MDS-004, rozdz. 2.5.2.3.1 

średnia liczba jednostek RBC na przetocze-
nie 

2,104 [1,932; 2,277], normalny badanie MDS-004, rozdz. 2.5.2.3.1 

średnia liczba jednostek płytek krwi na 
miesięczny cykl w modelu 

0,049 [0,025; 0,072], normalny badanie MDS-004, rozdz. 2.5.2.3.1 

średnia liczba jednostek płytek krwi na 
przetoczenie 

6,667 [6,613; 6,721], normalny badanie MDS-004, rozdz. 2.5.2.3.1 

średni odsetek chorych bez odpowiedzi na 
chelatację 

0,340 [0,285; 0,397], beta – alfa i beta z wyko-
rzystaniem błędu standardowego 

Kontoghiorges 2000, rozdz. 2.5.2.3.4 
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Parametr Wartość PSA: [CI], rozkład Źródło (rozdział) 

próg rozpoczęcia chelatacji (liczba przeto-
czonych jednostek RBC) 

20 nieanalizowany w PSA wytyczne kliniczne, badanie ankietowane 
w PL 

średnia liczba jednostek RBC na miesiąc 
(chorzy bez chelatacji) 

2,846 [2,669; 3,022], normalny badanie MDS-004, rozdz. 2.5.2.3.6 

odsetek chorych otrzymujących wcześniej 
leki chelatujące (RBC ≥ progu rozpoczęcia 
chelatacji) 

0,195 [0,151; 0,242], beta – alfa i beta z wyko-
rzystaniem błędu standardowego 

badanie MDS-004, rozdz. 2.5.2.3.6 

liczba cykli przed osiągnięciem progu che-
latacji: chorzy z odpowiedzią na leczenie 

5 nieanalizowany w PSA obliczenia w oparciu o powyższe dane, 
zakładka ‘Parameters’ w modelu 

liczba cykli przed osiągnięciem progu che-
latacji: chorzy bez odpowiedzi na leczenie 

4 nieanalizowany w PSA obliczenia w oparciu o powyższe dane, 
zakładka ‘Parameters’ w modelu 

odsetek odpowiedzi - lenalidomid 0,667 [0,652; 0,681], beta – alfa i beta z wyko-
rzystaniem błędu standardowego 

badanie MDS-004, rozdz. 2.5.2.2 

odsetek odpowiedzi – same przetoczenia 0,044 [0,038; 0,051], beta – alfa i beta z wyko-
rzystaniem błędu standardowego 

badanie MDS-004, rozdz. 2.5.2.2 

odsetek odpowiedzi - ESA 0,108 [0,089; 0,129], beta – alfa i beta z wyko-
rzystaniem błędu standardowego 

badania MDS-004 i Jädersten 2005 (obli-
czenia), rozdz. 2.5.2.2 

odsetek odpowiedzi - G-CSF 0,057 [0,041; 0,075], beta – alfa i beta z wyko-
rzystaniem błędu standardowego 

badania MDS-004 i Jädersten 2005 (obli-
czenia), rozdz. 2.5.2.2 

umieralność    

umieralność wg zależności od przetoczeń rozkład Weibulla dla TI: 
λ=0,00015, γ=1,32204, dla 
TD: λ=0,00028, γ=1,32204 

 badania MDS-004 i MDS-003, rozdz. 
2.5.2.5.1 

umieralność związana z AML rozkład Weibulla: 
λ=0,63364, γ=4,81951 

 badanie Wahlin 2001, rozdz 2.5.2.5.2, 
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Lenalidomid (Revlimid®) w leczeniu zespołów mielodysplastycznych z izolowaną delecją 5q 
- analiza ekonomiczna 

Parametr Wartość PSA: [CI], rozkład Źródło (rozdział) 

monitorowanie    

czas trwania monitorowania– lenalidomid, 
okres 1 

999999 (dożywotni) nieanalizowany w PSA założenie 

częstość monitorowania na cykl – lenali-
domid, częstość 1 

1 nieanalizowany w PSA ze względu na rozliczanie ryczałtowe w 
ramach programu lekowego, rozdz. 
2.5.4.4 

czas trwania monitowania– BSC, okres 1 999999 (dożywotni) nieanalizowany w PSA założenie 

częstość standardowego monitorowania na 
cykl chorych nieleczonych lenalidomidem 
(w tym chorych otrzymujących chelatację 
żelaza)– BSC, częstość 1 

1 nieanalizowany w PSA wyniki badania ankietowego PL oraz 
pierwotne założenie autorów modelu, 
rozdz. 2.5.4.4 

monitorowanie w przypadku braku lecze-
nia lenalidomidem w ramieniu interwencji 
- częstość na cykl 

1 nieanalizowany w PSA wyniki badania ankietowego PL oraz 
pierwotne założenie autorów modelu, 
rozdz. 2.5.4.4 

wartości użyteczności    

użyteczność - TI 0,84 [0,779; 0,894], beta – alfa i beta z wyko-
rzystaniem błędu standardowego 

Szende 2009, rozdz. 2.5.3 

użyteczność - TD 0,60 [0,498; 0,699], beta – alfa i beta z wyko-
rzystaniem błędu standardowego 

Szende 2009, rozdz. 2.5.3 

użyteczność - AML 0,60 [0,498; 0,699], beta – alfa i beta z wyko-
rzystaniem błędu standardowego 

założenie, jak dla stanu TD 

zmniejszenie wartości użyteczności z po-
wodu DN - użycie DFO 

21,0% [0,158; 0,263], beta – alfa i beta z wyko-
rzystaniem błędu standardowego 

badanie McLeod 2009, rozdz. 2.5.3 

zmniejszenie wartości użyteczności z po-
wodu DN – lek chelatujący doustny 

0,0% nieanalizowany w PSA badanie McLeod 2009, rozdz. 2.5.3 
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Parametr Wartość PSA: [CI], rozkład Źródło (rozdział) 

zmniejszenie wartości użyteczności z po-
wodu DN – choroba układu krążenia 

17,9% [0,068; 0,290], beta – alfa i beta z wyko-
rzystaniem błędu standardowego 

badanie Beaver Dam Health Outcomes 
Study, rozdz. 2.5.3 

zmniejszenie wartości użyteczności z po-
wodu DN - cukrzyca 

12,3% [0,050-0,196], beta – alfa i beta z wyko-
rzystaniem błędu standardowego 

badanie Beaver Dam Health Outcomes 
Study, rozdz. 2.5.3 

zmniejszenie wartości użyteczności z po-
wodu DN – powikłania wątrobowe 

8,0% [0,060; 0,100], beta – alfa i beta z wyko-
rzystaniem błędu standardowego 

badanie Wong 1995, rozdz. 2.5.3 

zmniejszenie wartości użyteczności z po-
wodu DN – trombocytopenia 

0,0% nieanalizowany w PSA założenie, rozdz. 2.5.3 

zmniejszenie wartości użyteczności z po-
wodu DN - neutropenia 

0,0% nieanalizowany w PSA założenie, rozdz. 2.5.3 

ryzyka DN i powikłań    

ryzyko trombocytopenii na cykl - lenalido-
mid 

0,058 [0,020; 0,110], beta – alfa i beta z wyko-
rzystaniem błędu standardowego 

badanie MDS-004, rozdz. 2.5.2.6 

trombocytopenia - odsetek leczonych pa-
cjentów 

0,176 [0,107; 0,257], beta – alfa i beta z wyko-
rzystaniem błędu standardowego 

badanie MDS-004, rozdz. 2.5.2.6 

ryzyko neutropenii na cykl - lenalidomid 0,210 [0,134; 0,295], beta – alfa i beta z wyko-
rzystaniem błędu standardowego 

badanie MDS-004, rozdz. 2.5.2.6 

neutropenia - odsetek leczonych pacjentów 0,510 [0,411; 0,609], beta – alfa i beta z wyko-
rzystaniem błędu standardowego 

badanie MDS-004, rozdz. 2.5.2.6 

ryzyko cukrzycy w przypadku niepowo-
dzenia chelatacji żelaza 

0,002 [0,000; 0,012], beta – alfa i beta z wyko-
rzystaniem błędu standardowego 

Jaeger 1992, rozdz. 2.5.2.6 

ryzyko powikłań wątrobowych w przypad-
ku niepowodzenia chelatacji żelaza 

0,007 [0,000; 0,020], beta – alfa i beta z wyko-
rzystaniem błędu standardowego 

Jaeger 1992, rozdz. 2.5.2.6 

ryzyko chorób układu krążenia w przypad- rozkład Gompertza: beta=-  Malcovati 2011, rozdz. 2.5.2.6 
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Lenalidomid (Revlimid®) w leczeniu zespołów mielodysplastycznych z izolowaną delecją 5q 
- analiza ekonomiczna 

Parametr Wartość PSA: [CI], rozkład Źródło (rozdział) 
ku niepowodzenia chelatacji żelaza 4,935, gamma=-0,006 

koszty    

koszt zakupu lenalidomidu w dawce 10mg 
– 1 kaps. oraz koszt jej wydania choremu 

z RSS/bez RSS 
730,13 PLN/956,75 PLN 

nieanalizowany w PSA koszt leku – Obwieszczenie MZ, rozdz. 
2.5.4.1.1; koszt monitorowania – Zarzą-
dzenie NFZ, rozdz. 2.5.4.4 

koszt zakupu lenalidomidu w dawce 5mg – 
1 kaps. oraz koszt jej wydania choremu 

z RSS/bez RSS 
696,60 PLN/912,74 PLN 

nieanalizowany w PSA koszt leku – Obwieszczenie MZ, rozdz. 
2.5.4.1.1; koszt monitorowania – Zarzą-
dzenie NFZ, rozdz. 2.5.4.4 

koszt zakupu tygodniowej dawki ESA wraz 
z kosztem podania leków na tydzień 

1 388,21 PLN nieanalizowany w PSA udział leków i dawkowanie – badanie 
ankietowe w PL, koszt leków - Obwiesz-
czenie MZ i Komunikaty DGL, koszt 
podania - zarządzenie NFZ, rozdz. 
2.5.4.1.2 

koszt zakupu 1 mln j.m. G-CSF (brak kosztu 
podania) 

NFZ/NFZ+pacjent 
4,77 PLN/5,03 PLN 

nieanalizowany w PSA Obwieszczenie MZ i Komunikaty DGL, 
rozdz. 2.5.4.1.2 

koszt zakupu chelatacji żelaza na 1 cykl w 
modelu wraz z kosztem podania 

NFZ/NFZ+pacjent 
9 360,00 PLN/11 850,67 
PLN 

nieanalizowany w PSA koszt leku - Indeks Leków MP, koszt 
podania - zarządzenie NFZ, rozdz. 2.5.4.3 

koszt trombocytopenii 3 380,00 PLN [2 843,91; 3 954,50] 
rozkład gamma – parametry alfa i beta z 
wykorzystaniem błędu standardowego = 
10% 

NFZ (przyjęto koszt hospitalizacji JGP - 
przetoczenia rozliczane są wyżej), rozdz. 
2.5.4.5 

koszt neutropenii 3 380,00 PLN [2 843,91; 3 954,50] 
rozkład gamma – parametry alfa i beta z 
wykorzystaniem błędu standardowego = 
10% 

NFZ (przyjęto koszt hospitalizacji JGP - 
przetoczenia rozliczane są wyżej), rozdz. 
2.5.4.5 
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Parametr Wartość PSA: [CI], rozkład Źródło (rozdział) 

koszt chorób układu krążenia 8 446,30 PLN [7 106,66; 9 881,93] 
rozkład gamma – parametry alfa i beta z 
wykorzystaniem błędu standardowego = 
10% 

łączny koszt niewydolności serca wg 
badania POLKARD (Czech 2013) z 
uwzględnieniem wsp. inflacji wg GUS, 
rozdz. 2.5.4.5 

koszt cukrzycy 3 176,02 PLN [2 672,28; 3 715,85] 
rozkład gamma – parametry alfa i beta z 
wykorzystaniem błędu standardowego = 
10% IDF Atlas 2013, rozdz. 2.5.4.5 

koszt powikłań wątrobowych 17 923,02 PLN [15 080,30; 20 969,42] 
rozkład gamma – parametry alfa i beta z 
wykorzystaniem błędu standardowego = 
10% 

badanie ankietowe, Zarządzenia NFZ, 
rozdz. 2.5.4.5 

koszt AML 17 795,56 PLN [14 973,05; 20 820,29] 
rozkład gamma – parametry alfa i beta z 
wykorzystaniem błędu standardowego = 
10% 

NFZ (przyjęto koszt hospitalizacji JGP), 
rozdz. 0 

koszt 1 podania RBC 260,00 PLN [218,76; 304,19] 
rozkład gamma – parametry alfa i beta z 
wykorzystaniem błędu standardowego = 
10% 

zarządzenie NFZ, badanie ankietowe w 
PL, rozdz. 2.5.4.2 

koszt jednostki RBC 289,12 PLN [243,26; 338,26] 
rozkład gamma – parametry alfa i beta z 
wykorzystaniem błędu standardowego = 
10% 

zarządzenie NFZ, badanie ankietowe w 
PL, rozdz. 2.5.4.2 

koszt płytek krwi – koszt jednostek i poda-
nia na 1 przetoczenie 

7 668,27 PLN nieanalizowany w PSA (pomijalny odse-
tek jednostek i przetoczeń na cykl) 

zarządzenie NFZ, badanie ankietowe w 
PL, rozdz. 2.5.4.2 
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Lenalidomid (Revlimid®) w leczeniu zespołów mielodysplastycznych z izolowaną delecją 5q 
- analiza ekonomiczna 

Parametr Wartość PSA: [CI], rozkład Źródło (rozdział) 

koszt monitorowania w ramach programu 
lekowego na cykl (chorzy leczeni lenalido-
midem) 

216,10 PLN nieanalizowany w PSA (pomijalny odse-
tek jednostek i przetoczeń na cykl) 

zarządzenie NFZ, rozdz. 2.5.4.4 

koszt wizyty u hematologa (standardowe 
monitorowanie u chorych nieleczonych 
lenalidomidem – w tym koszt morfologii 
krwi, badań biochemicznych oraz badania 
na ferrytynę) 

71,26 PLN [59,96; 83,37] 
rozkład gamma – parametry alfa i beta z 
wykorzystaniem błędu standardowego = 
10% 

zarządzenie NFZ, badanie nakietowe w 
PL, rozdz. 2.5.4.4 

koszt morfologii (monitorowanie) 0 nie dotyczy wliczone w koszt standardowego monito-
rowania, rozdz. 2.5.4.4 

koszt testu na ferrytynę (monitorowanie u 
chorych otrzymujących chelatację żelaza) 

0 nie dotyczy wliczone w koszt standardowego monito-
rowania, rozdz. 2.5.4.4 

dawkowanie    

dawka początkowa lenalidomidu, mg 

10 nieanalizowany w PSA pierwotne założenia autorów modelu w 
oparciu o badanie MDS-004, rozdz. 
2.5.2.1 

dawka, w której wznawiano leczenie lena-
lidomidem po pierwszym przerwaniu, mg 

5 nieanalizowany w PSA pierwotne założenia autorów modelu w 
oparciu o badanie MDS-004, rozdz. 
2.5.2.1 

dawka, w której wznawiano leczenie lena-
lidomidem po drugim przerwaniu, mg 

5 nieanalizowany w PSA pierwotne założenia autorów modelu w 
oparciu o badanie MDS-004, rozdz. 
2.5.2.1 

czas do pierwszego przerwania dawkowa-
nia lenalidomidu, dni 

98,094 [62,192; 133,995], normalny z wykorzy-
staniem błędu standardowego 

pierwotne założenia autorów modelu w 
oparciu o badanie MDS-004, rozdz. 
2.5.2.1 

czas do drugiego przerwania dawkowania 120,458 [75,496; 165,421], normalny z wykorzy- pierwotne założenia autorów modelu w 
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Parametr Wartość PSA: [CI], rozkład Źródło (rozdział) 
lenalidomidu, dni staniem błędu standardowego oparciu o badanie MDS-004, rozdz. 

2.5.2.1 

średnia długość pierwszej przerwy w le-
czeniu lenalidomidem, dni 

24,969 [17,092; 32,846], normalny z wykorzy-
staniem błędu standardowego 

pierwotne założenia autorów modelu w 
oparciu o badanie MDS-004, rozdz. 
2.5.2.1 

średnia długość drugiej przerwy w leczeniu 
lenalidomidem, dni 

31,708 [0,00; 54,969], normalny z wykorzysta-
niem błędu standardowego dążącego do 
0 

pierwotne założenia autorów modelu w 
oparciu o badanie MDS-004, rozdz. 
2.5.2.1 

odsetek chorych leczonych lenalidomidem 
z pierwszym przerwaniem leczenia 

0,681 [0,571; 0,791], beta – alfa i beta z wyko-
rzystaniem błędu standardowego 

pierwotne założenia autorów modelu w 
oparciu o badanie MDS-004, rozdz. 
2.5.2.1 

odsetek chorych leczonych lenalidomidem 
z drugim przerwaniem leczenia 

0,750 [0,648; 0,852], beta – alfa i beta z wyko-
rzystaniem błędu standardowego 

pierwotne założenia autorów modelu w 
oparciu o badanie MDS-004, rozdz. 
2.5.2.1 

liczba dni leczenia lenalidomidem w dawce 
10 mg na cykl 

21 nieanalizowany w PSA pierwotne założenia autorów modelu w 
oparciu o badanie MDS-004 i ChPL, rozdz. 
2.5.2.1 

liczba mln j.m. G-CSF na tydzień 90 nieanalizowany w PSA zalecenia Polskiego Towarzystwa Onko-
logii Klinicznej z 2013 r., badanie ankie-
towe w PL, rozdz. 2.5.4.1.2 

średnia dawka chelatacji żelaza 35 nieanalizowany w PSA badanie ankietowe w PL, rozdz. 2.5.2.3.3 i 
2.5.4.3 

liczba dawek DFO na tydzień 5 nieanalizowany w PSA zalecenia Polskiego Towarzystwa Onko-
logii Klinicznej z 2013 r., badanie ankie-
towe w PL, rozdz.  

cykle leczenia lenalidomidem chorych bez 3 nieanalizowany w PSA pierwotne założenia autorów modelu w 
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Lenalidomid (Revlimid®) w leczeniu zespołów mielodysplastycznych z izolowaną delecją 5q 
- analiza ekonomiczna 

Parametr Wartość PSA: [CI], rozkład Źródło (rozdział) 
odpowiedzi oparciu o badanie MDS-004, rozdz. 

2.5.2.2 

cykle leczenia ESA chorych bez odpowiedzi 3 nieanalizowany w PSA pierwotne założenia autorów modelu, 
rozdz. 2.5.2.2 

cykle leczenia ESA+G-CSF chorych bez od-
powiedzi 

3 nieanalizowany w PSA pierwotne założenia autorów modelu, 
rozdz. 2.5.2.2 

deferoksamina (DFO) – udział w rynku 1,0 nieanalizowany w PSA badanie ankietowe w PL, rozdz. 2.5.2.3.3 i 
2.5.4.3 

deferasiroks – udział w rynku 0,0 nieanalizowany w PSA badanie ankietowe w PL, rozdz. 2.5.2.3.3 i 
2.5.4.3 

odsetek chorych w ramieniu komparatora 
leczonych ESA 

0,548 nieanalizowany w PSA Giagounidis 2014, rozdz. 2.5.2.2 

PSA - probabilistyczna analiza wrażliwości (ang. probabilistic sensitivity analysis). Odchylenia parametrów i przedziały ufności przyjęto zgodnie z pierwotnymi zało-
żeniami autorów modelu (założenia arbitralne pokrywające spodziewaną zmienność parametrów). Jeżeli nie wskazano podziału, koszty są takie same z perspekty-
wy NFZ oraz z perspektywy łącznej NFZ i pacjenta. 
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2.6 Dyskontowanie 

Zgodnie z obowiązującymi wytycznymi przeprowadzania oceny technologii medycznych 
(HTA) opracowanych przez Agencję Oceny Technologii Medycznych, dla analizy pod-
stawowej przyjęto stopę dyskontową na poziomie 5% dla kosztów i 3,5% wyników 
zdrowotnych.23 

Wartości stopy dyskontowej są przedmiotem analizy wrażliwości zgodnie z wytycznymi 
AOTM (5% dla kosztów i wyników zdrowotnych, 0% dla kosztów i wyników zdrowot-
nych, 0% dla wyników zdrowotnych i 5% dla kosztów). 

2.7 Walidacja modelu 

Przeprowadzono wieloczynnikowe analizy regresji w ramach walidacji wewnętrznej 
modelu poprzez obliczenie statystycznej istotności różnych zmiennych objaśniających i 
wielkości ich wpływu na czas trwania odpowiedzi oraz umieralność z innych przyczyn 
niż AML. 

Testy log-rank zostały wykorzystane do ustalenia, czy istniała znacząca różnica w czasie 
trwania odpowiedzi w zależności od tego, czy leczenie lenalidomidem było stosowane 
jako pierwsze lub drugie w badaniu tj. czy zastosowanie metodyki crossover mogło mieć 
wpływ na wyniki. Wyniki wykazały, że porządek, w którym chorzy otrzymali leczenie 
nie miał istotnego wpływu na czas trwania odpowiedzi (patrz rozdz. 2.5.2.2.1). 

W ramieniu placebo wpływ zastosowanej terapii na czas trwania odpowiedzi jest nie-
istotny, co zgadza się z przewidywaniami. Poziom hemoglobiny był jedynym istotnym 
statystycznie testowanym parametrem – wzrost stężenia hemoglobiny o 1 g/dl powo-
dował zmniejszenie czasu trwania odpowiedzi średnio o ponad 33 dni. 

Znacznie silniejszy wpływ długości leczenia na czas trwania odpowiedzi zaobserwowa-
no w przypadku 5 mg lenalidomidu w porównaniu z placebo. Zgodnie z wynikami prze-
prowadzonych testów przewiduje się, że dodatkowy dzień leczenia lenalidomidem za-
pewnia dodatkowy dzień niezależności od przetoczeń (wysoki poziom istotności staty-
stycznej wyniku). Pacjenci posiadający zwiększone zapotrzebowanie na przetoczenia 
krwi przed leczeniem i otrzymujący wcześniej erytropoetynę/darbopoetynę, mieli 
znacznie skrócony czas trwania odpowiedzi. Oznacza to, że pacjenci, którzy nie byli 
wcześniej leczeni EPO i nie wymagali tylu przetoczeń krwi (tj. pacjenci niższego ryzyko) 
mają większe prawdopodobieństwo odpowiedzi na leczenie lenalidomidu w dawce 5 
mg. 

W grupie leczonej lenalidomidem w dawce 10 mg wykazano również znaczący, pozy-
tywny wpływ długości leczenia na czas trwania odpowiedzi. W grupie tej parametry 
demograficzne - w tym poziom hemoglobiny, obciążenie przetoczeniami przed lecze-
niem i otrzymywanie wcześniej EPO – nie mają statystycznie istotnego wpływu na czas 
trwania odpowiedzi w porównaniu z grupą placebo, co sugeruje, że lenalidomid w daw-
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ce 10 mg wpływa korzystnie na przedłużenie trwania odpowiedzi u wszystkich pacjen-
tów, w tym w grupach większego ryzyka. 

Wydłużenie czasu trwania leczenia znacząco zmniejsza prawdopodobieństwo zgonu - 
iloraz szans (ang, odds ratio, OR) wystąpienia zgonu dla każdego dodatkowego dnia le-
czenia w porównaniu z brakiem aktywnego leczenia wynosi 0,997. 

Zwiększenie wieku jest związane z większym prawdopodobieństwem zgonu, wyższe 
stężenia hemoglobiny zmniejszają prawdopodobieństwo zgonu (OR=0,51). 

Przed przeprowadzeniem ostatecznej analizy, przeprowadzono walidację analiz w celu 
weryfikacji technicznej poprawności modelu. Model został przetestowany z użyciem 
różnych ustawień parametrów wejściowych, żeby sprawdzić, czy wyniki wydają się uza-
sadnione. Walidacja obejmowała sprawdzenie wyników dla ekstremalnych wartości 
parametrów wejściowych. Wyniki weryfikowano pod względem logicznej spójności. 

Poszukiwano innych opublikowanych modeli oceniających opłacalność leczenia lenali-
domidem (patrz rozdz. 2.7.1) oraz badań pierwotnych i wtórnych dotyczących wartości 
użyteczności dla stanów zdrowia u chorych na MDS (patrz rozdz. 2.7.2). 

2.7.1 Przegląd systematyczny analiz ekonomicznych 

W celu wykonania walidacji zewnętrznej modelu, poszukiwano innych opublikowanych 
modeli oceniających opłacalność leczenia. Przeszukiwano bazy: MEDLINE (PubMed), 
EMBASE (Embase.com), the Cochrane Library i the Center for Reviews and Dissemination 
(CRD) oraz Cost-effectiveness Analysis Registry (CEAR) z datą odcięcia 11 czerwca 2014 r. 

Kryteria włączenia i wykluczenia: 

Wyszukiwania nie ograniczono do konkretnej jednostki chorobowej i populacji. Ze 
względu na szeroko ujęty problem decyzyjny, strategię dla bazy MEDLINE (PubMed), 
EMBASE (Embase.com) i Cochrane przedstawiono w postaci szczegółowej strategii wy-
szukiwania bez wykorzystania dodatkowych filtrów. Wykluczono opracowania wtórne, 
bez cech przeglądu systematycznego. Ograniczono się do badań opublikowanych w ję-
zyku polskim, angielskim, francuskim i niemiecki. 

W procesie wyszukiwania badań klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane 
strategie: Tab. 69, Tab. 70, Tab. 71, Tab. 72, Tab. 73 (patrz Aneks 1. Przegląd dowodów 
ekonomicznych), odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE 
(Embase.com), the Cochrane Library i Centre for Reviews and Dissemination (CRD) oraz 
Cost-effectiveness Analysis Registry. Strategie zostały zaprojektowane iteracyjnie 
w postaci ciągu prób wyszukiwania i korekt strategii, w oparciu o filtry proponowane 
przez Scottish Intercollegiate Guidelines Network.68 W przypadku przeszukiwania baz 
CRD i Cost-effectiveness Analysis Registry zastosowano słowa kluczowe dotyczące lenali-
domidu (lenalidomide, imid3 cpd, cc 5013, cc5013, cc-5013, Revlimid, Revimid) oraz słowo 
kluczowe cost* w przypadku bazy CRD. 

W strategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczeń dotyczących języka publikacji. 
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Wyszukiwania i selekcji badań dokonywało niezależnie od siebie dwoje badaczy (K.B., 
J.P.). 

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania były wstępnie oceniane pod kątem 
zgodności tytułu i abstraktu z celem pracy. Do 11 czerwca 2014 r. zidentyfikowano 3 
prace (w tym 1 abstrakt konferencyjny), które oceniono pod kątem zgodności z kryte-
riami kwalifikacji do przeglądu i wykluczenia z niego. Jedna z odnalezionych prac nie 
stanowiła analizy ekonomicznej i została wykluczona z opracowania. Dodatkowo odna-
leziono 2 raporty HTA dotyczące oceny lenalidomidu w UK i Szkocji, które również opi-
sano poniżej. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania do analizy zakwalifikowano 
łącznie 4 prace dotyczące oceny kosztów efektywności stosowania lenalidomidu w MDS 
z delecją 5q (1 opublikowana analiza ekonomiczna, 2 raporty HTA i abstrakt konferen-
cyjny), które opisano poniżej. Diagram wg QUOROM/PRISMA, przedstawiający kolejne 
etapy wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych, przedstawiono w aneksie (patrz 
Aneks 1. Przegląd dowodów ekonomicznych). Listę publikacji włączonych i wykluczo-
nych z opracowania przedstawiono odpowiednio w Tab. 74 i Tab. 75. 

Goss 2006 (USA) 

Publikacja Goss 2006 (USA) dotyczy decyzyjnego modelu analitycznego w oparciu o da-
ne z badania MDS 003 (N=148) dla lenalidomidu w porównaniu z BSC w leczeniu pa-
cjentów z MDS zależnym od przetoczeń o niskim lub pośrednim-1 ryzyku. Stosowane 
opisy stanów zdrowia opracowano w oparciu o dane literaturowe i raporty ze zogni-
skowanych wywiadów grupowych pacjentów z MDS. Autorzy publikacji następnie oceni-
li jakość życia (ang. quality of life, QoL) poprzez przeprowadzenie wywiadów na temat 
użyteczności zdrowia z małą grupy chorych na MDS (n=8). W wywiadach tych wykorzy-
stano metodę handlowania czasem (ang. time-trade-off, TTO) do oceny stanów zdrowot-
nych w skali od 0 (śmierć) do 1 (doskonałego zdrowia). Do utworzonych stanów zdro-
wia należały: zależny od przetoczeń, zmniejszone zapotrzebowanie na transfuzje i nieza-
leżny od przetoczeń oraz zgon. 

W modelu uwzględniono zużycie zasobów w postaci: leków, przetoczeń i badań labora-
toryjnych wraz z wizytami lekarskimi i innych zasobów medycznych. W oparciu o dane z 
badania MDS-003 w modelu przyjęto 2 jednostki krwinek czerwonych i 0,18 jednostek 
płytek krwi na jedno przetoczenie. Ponadto z badania tego przyjęto oszacowania doty-
czące wykorzystania terapii chelatacji żelaza w zależności od statusu przetoczeń (odset-
ki leczonych). Zużycie EPO i G-CSF w ramach BSC przyjęto w oparciu o the Nordic study , 
i zmodyfikowano w celu odzwierciedlenia standardowej praktyki w USA (tygodniowa 
dawka 40 000 IU EPO i 300 ug G-CSF).32 W modelu założono, że wszyscy pacjenci otrzy-
mywali leczenie EPO, nawet jeśli nie stawali się niezależni od przetoczeń. 

Model nie był dostosowany do różnic w wynikach zdrowotnych związanych z zespołem 
del-5q, ponieważ zaledwie 11 pacjentów miało ten zespół w ‘Nordic MDS Group" (źródło 
danych BSC z badania klinicznego II fazy z randomizacją - THAL-001). 
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W analizie podstawowej 67% pacjentów leczonych lenalidomidem było niezależnych od 
przetoczeń w porównaniu z 8,9% w grupie BSC. Przełożyło się to odpowiednio na 0,61 i 
0,08 lat w stanie niezależnym od przetoczeń. Uzysk w QALY wyniósł z kolei odpowied-
nio 0,78 i 0,53. Całkowity roczne koszty leczenia wyniosły 63 385 USD dla lenalidomid i 
54 940 USD dla BSC. Roczne koszty przetoczeń wyniosły odpowiednio 7 574 USD i 
18 101 USD. Leczenie lenalidomidem w porównaniu z BSC związane było z dodatkowym 
kosztem w wysokości 16 066 USD za zyskany rok w stanie niezależnym od przetoczeń i 
35 050 USD za QALY. 

W ramach jednokierunkowych analiz wrażliwości testowano założenia dotyczące zapo-
trzebowania na przetoczenia przed leczeniem, użyteczności stanu niezależnego od prze-
toczeń, odsetek TI w przypadku leczenia EPO i lenalidomidem. Wyniki były najbardziej 
wrażliwe w odniesieniu do zapotrzebowania na przetoczenia przed leczeniem (13-17 
transfuzji rocznie) i odsetek pacjentów leczonych lenalidomidem, którzy byli niezależni 
od przetoczeń (63%-71%) - zakres inkrementalnych współczynników kosztów-
użyteczności od 30 000 USD do 40 000 USD. Prawdopodobieństwo opłacalności koszto-
wej lenalidomidu w porównaniu do BSC przekraczało 50% przy progu opłacalności w 
wysokości 35 000 USD, a przy progu 50 000 USD wyniosło 100%. 

Jednakże jest mało prawdopodobne, aby analizowany jednoroczny horyzont czasowy 
był wystarczający do określenia rzeczywistej opłacalności leczenia lenalidomidem. 

Bozkaya 2011 (USA) – populacja chorych z MDS z delecją 5q 

Bozkaya 2011 (abstrakt konferencyjny) dotyczy oceny potencjalnych oszczędności 
związanych ze stanem niezależności od przetoczeń uzyskiwanego w wyniku stosowania 
lenalidomidu w USA. W tym celu skonstruowano model symulacji o 1-rocznym horyzon-
cie czasowym, porównujący lenalidomid z przetoczeniami u chorych z MDS z delecją 5q i 
anemią zależną od przetoczeń. Dane w odniesieniu do początkowych przetoczeń, zapo-
trzebowania na terapię chelatującą żelazo, statusu odpowiedzi, ryzyka infekcji, zgonu, 
progresji do AML i powikłań związanych z nadmierną akumulacją żelaza przypisano w 
oparciu o badanie kliniczne i dane literaturowe. Chorzy niezależni od przetoczeń mieli 
niższe ryzyko infekcji, zgonu, progresji do AML. Częstość podawania lenalidomidu i mo-
dyfikacje dawkowania leku przyjęto w oparciu o badanie kliniczne MDS-003. Część zało-
żeń w modelu przyjęto w oparciu o wytyczne kliniczne. Zużycie zasobów i dane koszto-
we (stan na 2010 r., USD) uzyskano z amerykańskich baz danych i dostępnych danych 
literaturowych. W scenariuszu zakładającym, że chorzy w wyniku stosowania lenalido-
midu stają się niezależni od przetoczeń, koszty dla chorego leczonego lenalidomidem 
wyniosły 119 186 USD, podczas gdy koszty chorego zależnego od przetoczeń wyniosły 
77 729 USD. Chorzy leczeni lenalidomidem doświadczyli mniejszej liczby infekcji, powi-
kłań związanych z nadmiarem żelaza, progresji do AML i mieli mniejsze zużycie terapii 
chelatującej żelazo w porównaniu do chorych leczonych przetoczeniami. Autorzy abs-
traktu wnioskują, leczenie lenalidomidem chorych z MDS z delecją 5q i anemią zależną 
od przetoczeń skutkuje oszczędnościami w następstwie zmniejszenia kosztów powikłań 
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związanych z zależnością od przetoczeń. Oszczędności te w dużej mierze rekompensują 
koszty leczenia lenalidomidem. 

SMC (Szkocja) – populacja chorych z MDS z delecją 5q 

W ramach oceny lenalidomidu przez the Scottish Medicines Consortium (SMC) przedsta-
wiono streszczenie analizy ekonomicznej dla porównania lenalidomidu z BSC złożonej 
przez Wnioskodawcę wraz z kompletem dokumentacji w Szkocji, opartej na modelu 
Markowa opisywanym w niniejszej analizie. BSC zdefiniowano tak jak w głównym bada-
niu klinicznym dla lenalidomidu i składała się ona głównie z przetoczeń krwi oraz chela-
tacji żelaza, jeżeli było wymagane. Założenia (stany zdrowotne, horyzont czasowy, 67 lat 
jako początkowy wiek chorych) przyjęto jak w niniejszym modelu. Analizę wykonano z 
perspektywy płatnika publicznego (National Health Service, NHS). Model ten jednakże 
odpowiada chorym z delecją 5q, tzn. nie jest ograniczony do chorych z izolowaną delecją 
5q analizowaną w niniejszej analizie. Stąd różne są parametry kliniczne przyjęte w mo-
delu oraz wartości użyteczności (0,65 dla TD i 0,85 dla TI). 

Dodatkowe koszty w wysokości 51 082 GBP związane z leczeniem lenalidomidem po-
zwalają na uzyskanie dodatkowego 0,88 roku życia w pełnym zdrowiu (1,15 LYG – zy-
skane lata życia, ang. life years gained) w porównaniu z BSC. Inkrementalny współczyn-
nik kosztów-użyteczności oszacowano na 57 930 GBP/QALY.  

Przeprowadzona analiza wrażliwości wykazała bardzo niewielką zależność wyników 
analizy od takich parametrów jak: czas trwania odpowiedzi, progresja do AML (ponie-
waż większość chorych w modelu umiera wcześniej) lub umieralność niezwiązana z 
AML. Skrócenie horyzontu czasowego do 10 lat wiązało się z nieznacznym wzrostem 
ICUR. Największy wpływ na wyniki miały wartości użyteczności dla stanu niezależnego 
od przetoczeń. 

Wskazywanym ograniczeniem wykonanej analizy jest brak przedstawienia wyników dla 
docelowej populacji, tj. chorych z izolowaną delecją 5q. Należy jednak podkreślić, że wy-
niki zostały przedstawione w ramach analizy uzupełniającej (brak szczegółowych da-
nych) i były zbliżone do wyników dla populacji całkowitej – ICUR wyniósł 55 677 
GBP/QALY. 

SMC uznało za spełnione kryterium znaczącej poprawy jakości życia chorych oraz że 
względnie wysoki koszt za QALY jest akceptowalny przy oczekiwanych korzyściach z 
leczenia i w kontekście statusu sierocego leku. 

W oparciu o złożoną dokumentację SMC wydało pozytywną decyzję w odniesieniu do 
stosowania lenalidomidu w leczeniu chorych z anemią zależną od przetoczeń w przebie-
gu zespołów mielodysplastycznych o niskim lub pośrednim-1 ryzyku, związanych z nie-
prawidłowością cytogenetyczną w postaci izolowanej delecji 5q, jeżeli inne sposoby le-
czenia są niewystarczające lub niewłaściwe w Szkocji. 
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NICE (UK) – populacja chorych z MDS z delecją 5q 

Lenalidomid w leczeniu chorych z MDS z nieprawidłowością cytogenetyczną w postaci 
delecji 5q został oceniony również przez National Institute for Health and Clinical Excel-
lence (NICE). Ocenę ekonomiczną lenalidomidu oparto na modelu Markowa opisywa-
nym w niniejszej analizie. Założenia (stany zdrowotne, horyzont czasowy, 67 lat jako 
początkowy wiek chorych) przyjęto jak w niniejszym modelu, jednakże ocena ekono-
miczna nie jest ograniczona do chorych z izolowaną delecją 5q. Stąd różne są parametry 
kliniczne przyjęte w modelu oraz wartości użyteczności (0,65 dla TD i 0,85 dla TI). Przy-
jęto 3,5% stopę dyskontową na koszty i wyniki zdrowotne (QALY). 

Wyniki analizy przeprowadzonej w dożywotnim horyzoncie czasowym wskazują, że w 
chorzy spędzą dodatkowe 1,7 roku w stanie niezależnym od przetoczeń, zyskując 0,89 
QALY – ICUR oszacowano na 56 965 GBP/QALY w porównaniu z BSC. Przeprowa-
dzone analizy wrażliwości dla kluczowych parametrów modelu pokazują, iż wyniki róż-
nią się nieznacznie między analizowanymi scenariuszami (52 560 GBP/QALY – 62 591 
GBP/QALY). Największy wpływ na wyniki miała wartość użyteczności przyjęta dla stanu 
TI. Wśród innych parametrów mających duży wpływ na zmianę ICUR były: wartość uży-
teczności przyjęta dla stanu TD, odsetek chorych z przerwaniami leczenia. Dopasowanie 
krzywej dla progresji do AML i umieralności całkowitej wpływało znacznie na różnicę w 
kosztach i w zyskanych QALY, ale nie na ICUR. Użyteczności i koszty związane z AML, 
powikłaniami i działaniami niepożądanymi miały pomijalny wpływ na wyniki analizy. 
Odsetek chorych leczonych ESA w ramieniu BSC nie miał wpływu na wyniki. Przedsta-
wiony model został pozytywnie zweryfikowany przez Evidence Review Group (ERG), 
pomimo kilku drobnych błędów i braku korekty pół cyklu, których uwzględnienie spo-
wodowało wzrost ICUR do 62 674 GBP za QALY.69 

Dnia 19.05.2014 r. został opublikowany dokument do konsultacji dotyczący stosowania 
lenalidomidu w populacji chorych z zespołami mielodysplastycznymi i delecją 5q. Zgod-
nie z dokumentem lenalidomid nie jest rekomendowany przez NICE w leczeniu pacjen-
tów z anemią zależną od przetoczeń w przebiegu zespołów mielodysplastycznych o ni-
skim lub pośrednim-1 ryzyku, związanych z nieprawidłowością cytogenetyczną w po-
staci izolowanej delecji 5q, jeżeli inne sposoby leczenia są niewystarczające lub niewła-
ściwie. Należy jednak zaznaczyć, że opublikowany dokument nie jest ostateczną wersją 
wytycznych NICE, a rekomendacja może ulec zmianie po konsultacjach.70 
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2.7.2 Przegląd systematyczny badań dotyczących wartości użyteczności dla sta-
nów zdrowia u chorych z MDS 

Zgodnie z Rozporządzeniem Ministra Zdrowia w odniesieniu do analiz ekonomicznych,30 
jeżeli analiza obejmuje oszacowania użyteczności stanów zdrowia, to musi zawierać 
przegląd systematyczny badań pierwotnych i wtórnych użyteczności stanów zdrowia 
właściwych dla przyjętego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby. 

W związku z powyższym wykonano przegląd systematyczny wartości użyteczności dla 
stanów zdrowia u chorych z MDS, jednakże ze względu na to, iż przegląd taki został wy-
konany również przez pierwotnych autorów modelu w ramach dokumentacji złożonej 
przez Wnioskodawcę do NICE, zaktualizowano go jedynie o doniesienia opublikowane 
od 2012 r. (data odcięcia w przeglądzie pierwotnym to początek lutego 2012 r., jednakże 
dla pewności niepominięcia publikacji przeszukiwanie abstraktów w ramach niniejszej 
analizy przeprowadzono od stycznia 2012 r.). Wyniki przeprowadzonych przeglądu 
przedstawiono poniżej. Opis metodyki przeglądów wraz z kryteriami włączenia i wyklu-
czenia przedstawiono w załączniku – patrz Aneks 2. Przegląd systematyczny badań uży-
teczności. 

Należy zauważyć, że przegląd systematyczny obejmujący również badania dotyczące 
użyteczności stanów zdrowia i jakości życia w docelowej populacji wykonano w ramach 
analizy klinicznej (Marszałek D, Budka K, Wrona W, Niewada M. Lenalidomid (Revli-
mid®) w leczeniu zespołów mielodysplastycznych z izolowaną delecją 5q. Analiza kli-
niczna Warszawa, lipiec 2014.). 

Przegląd pierwotny 

Łącznie zidentyfikowano 672 potencjalnie istotne referencje dotyczące jakości życia za-
leżnej od zdrowia (HRQL). Po usunięciu duplikatów i zastosowaniu kryteriów włączenia 
pozostało 20 badań, które podsumowano w poniższej tabeli. Po szczegółowej ocenie 
tych badań zostały zidentyfikowane łącznie 4 badania, które opisują odpowiednie stany 
zdrowotne, są potencjalnie zgodne z analizowanym problemem i właściwe dla analizy 
kosztów-użyteczności – patrz rozdz. 2.5.3. 

W 16 zidentyfikowanych mniej istotnych badaniach, w których raportowano część da-
nych dotyczących HRQL u pacjentów z MDS, stosowano wiele różnych narzędzi. Badania 
Balleari 200681, Spiriti 200583, Stasi 200584, Casadevall 200485, Clavio 200486, Sekeres 
200487 i Revicki 201371 używały FACT-An i dotyczyły pacjentów z MDS od niskiego ry-
zyka do zaawansowanego MDS i AML. Inne badania zwierały dane dotyczące HRQL ze-
brane przy użyciu EORTC QLQ-C30 i/lub QoL-E (Kornblith 2002, Hellstrom-Lindberg 
2003, Oliva 2009a, 2009b and 2009c, Oliva 2011, Nilsson-Ehle 2011).90,88,77,78,79,74,73 Po-
nownie, w tych badaniach rekrutowano pacjentów z szerokim zakresie ciężkości choro-
by. Żadne z tych badań nie dostarcza danych, które są zgodne z analizowaną populacją 
lub nadają się do stosowania w analizie kosztów-użyteczności. Przekrojowe badanie 
Jansen 2003 u pacjentów z Holandii z MDS zależnym od przetoczeń zawiera ocenę wg 
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SF-36, jak również the Multidimensional Fatigue Inventory (MIF) i EQ-5D VAS.89 W bada-
niu tym oszacowano średnią ocenę wg EQ-5D VAS dla chorych na MDS na 61.2. Brak jest 
oszacowań z tego badania dla chorych niezależnych od przetoczeń, ponieważ do badania 
włączono jedynie pacjentów zależnych od przetoczeń.89 

Cztery badania, które dostarczały potencjalnie istotnych informacji w odniesieniu do 
modelowania kosztów-użyteczności (Goss 200682, Szende 200980, Bucksterin 200975 i 
Buckstein 201172) opisano szczegółowo w rozdz. 2.5.3. 

Aktualizacja przeglądu 

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania były wstępnie oceniane pod kątem 
zgodności tytułu i abstraktu z celem pracy. Do 12 czerwca 2014 r. zidentyfikowano 18 
prac, których pełne teksty oceniono pod kątem zgodności z kryteriami kwalifikacji do 
przeglądu i wykluczenia z niego. W ramach przeglądu pełnych tekstów zidentyfikowano 
2 kolejne publikacje. Diagram wg QUOROM/PRISMA, przedstawiający kolejne etapy wy-
szukiwania i selekcji analiz ekonomicznych oraz kryteria włączenia i wykluczenia z ana-
lizy przedstawiono w aneksie (patrz Aneks 2. Przegląd systematyczny badań użyteczno-
ści). 

W ramach aktualizacji przeglądu do analizy włączono 9 badań spełniających kryteria 
włączenia. Jednakże ze względu na zastosowane kwestionariusze w ramach oceny jako-
ści życia nie wykorzystano ich do przypisania wartości użyteczności w niniejszym mode-
lu. Jedynie w przeglądzie Luccioni 2013 przedstawiono użyteczności w odpowiedniej dla 
analizy ekonomicznej formie – pochodzą one z badania Szende 2009, włączonego do 
analizy w wyniku przeglądu pierwotnego (opis badania patrz rozdz. 2.5.3). 

Tab. 44, Zidentyfikowane badania dotyczące HRQL, 

Badanie Lokalizacja N Populacja Sposób oceny QoL 

przegląd pierwotny    

Revicki 201271 Europa 167 pacjenci z MDS o niskim lub po-
średnim-1 ryzyku MDS z del(5q) 

kwestionariusz FACT-An 
QOL 

Buckstein 
201172 (abs-
trakt) 

Kanada 186 chorzy z MDS kwestionariusze EORTC 
QLQ-C30, FACT-
An/Fatigue, EQ-5D 

Nilsson-Ehle 
201173 

Szwecja, Dania 36 osoby starsze z anemią z MDS o 
niskim lub pośrednim-1 ryzyku 

ocena QOL, odsetka odpo-
wiedzi i sprawności fi-
zycznej 

Oliva 201174 
(abstrakt) 

Włochy 45 pacjenci z MDS o niskim lub po-
średnim-1 ryzyku MDS z del(5q) 

ocena QOL, skuteczności i 
bezpieczeństwa lenalido-
midu 

Buckstein 
200975 (abs-
trakt) 

Kanada 73 chorzy z MDS kwestionariusze EORTC 
QLQ-C30, FACT-
An/Fatigue, EQ-5D 
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Badanie Lokalizacja N Populacja Sposób oceny QoL 

Kelaidi 200976 
(abstrakt) 

Francja 99 pacjenci z MDS o niskim lub po-
średnim-1 ryzyku MDS z anemią 

ocena QOL – nie określono, 
jakiego instrumentu użyto 

Oliva 2009a77 
(abstrakt) 

Włochy 148 chorzy z nowozdiagnozowanym 
MDS 

kwestionariusze QOL-E i 
LASA QOL 

Oliva 2009b78 
(abstrakt) 

Włochy 49 pacjenci z MDS o niskim lub po-
średnim-1 ryzyku MDS z del(5q) 

ocena QOL, skuteczności i 
bezpieczeństwa lenalido-
midu w leczeniu chorych z 
MDS z del(5q) 

Oliva 2009c79 
(abstrakt) 

Włochy 49 pacjenci z MDS o niskim lub po-
średnim-1 ryzyku MDS z del(5q) 

ocena QOL, skuteczności i 
bezpieczeństwa lenalido-
midu w leczeniu chorych z 
MDS z del(5q) 

Szende 200980 UK, USA, 
Niemcy, Fran-
cja 

47 chorzy z MDS ocena QOL przy użyciu 
metod TTO i VAS, 

Balleari 200681 Włochy 30 pacjenci z MDS o niskim ryzyku kwestionariusz FACT-An 
QOL 

Goss 200682 USA n/a pacjenci zależni od przetoczeń z 
MDS o niskim lub pośrednim-1 
ryzyku MDS z del(5q) 

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

Spiriti 200583 Włochy 133  chorzy z MDS o niskim ryzyku; 
Hb ≤ 10g/dl; stabilny stan kli-
niczny; oczekiwana długość życia 
≥6 m-cy 

ocena odpowiedzi (status 
przetoczeń) i QOL (FACT-
An) chorych leczonych 
epoetyną alfa 

Stasi 200584 Włochy 53 wcześniej nieleczeni pacjenci z 
MDS o niskim lub pośrednim-1 
ryzyku; 46 chorych zależnych od 
przetoczeń 

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

Casadevall 
200485 

Francja 60 chorzy z MDS i anemią ocena QOL (FACT-An) i 
kosztów ESA+G-CSF vs BSC 

Clavio 200486 Włochy 11 chorzy z MDS o niskim ryzyku ocena QOL (FACT-An) i 
funkcjonowania mózgu u 
chorych leczonych wyso-
kimi dawkami rHuEPO 

Sekeres 200487 USA 43 osoby starsze z zaawansowanym 
MDS i AML  

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

Hellstrom-
Lindberg 
200388 

Skandynawia 53 chorzy z MDS i anemią, z niskim 
lub średnim ryzykiem 

model predykcyjny odpo-
wiedzi na EPO i ocena QOL 
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Badanie Lokalizacja N Populacja Sposób oceny QoL 

Jansen 200389 Holandia 50 pacjenci z MDS zależni od prze-
toczeń 

kwestionariusze SF-36, 
MFI i EQ-5D VAS 

Kornblith 
200290 

USA 191 pacjenci z MDS ocena QOL (EORTC QLQ-
C30) i zapotrzebowania na 
przetoczenia RBC dla aza-
cytydyny vs BSC 

aktualizacja     

Efficace 2013 
(abstrakt) 

Włochy 159 chorzy z MDS o niskim lub po-
średnim-1 ryzyku, zależnym od 
przetoczeń 

EORTC QLQ-C30 

Kelaidi 2013 Francja 99 chorzy z MDS o niskim lub po-
średnim-1 ryzyku 

SF-36, FACT-An 

Lucioni 2013 na* na** chorzy z MDS (chorzy w stanie TI 
i TD) 

kwestionariusze/metody 
użyte w odnalezionych 
badaniach: EORTC QLQ-
C30, EQ-5D, VAS, TTO, 
QoL-Ev,2 

Oliva 2012a Włochy 148 chorzy z nowozdiagnozowanym 
MDS 

QOL-E v,2, LASA i EQ-5D 
VAS 

Oliva 2012b Włochy 69 pacjenci z MDS o niskim lub po-
średnim-1 ryzyku 

EORTC QLQ-C30 i QOL-E v, 
3 

Oliva 2013a Włochy 45 pacjenci z MDS o niskim lub po-
średnim-1 ryzyku MDS z del(5q) 

QOL-E v,2 

Oliva 2013b Włochy 52 i 
147 

pacjenci z MDS QOL-E v,2 

Porter 2012 23 państw 168 pacjenci z MDS# SF-36v2 

Villegas 2011 Hiszpania 44 pacjenci z anemią i MDS o niskim 
lub pośrednim-1 ryzyku 

FACT-F 

EORTC QLQ-C30 - European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life. Question-
naire-C30; QOL-E v.2 – specyficzny kwestionariusz oceny jakości życia u chorych z MDS; EPO - 
erytropoetyna; FACT-An - Functional Assessment of Cancer Therapy-Anaemia; FACT-F - Functional Assess-
ment of Cancer Therapy–Fatigue; G-CSF - czynnik stymulujący tworzenie kolonii granulocytów; LASA - 
Linear Analogue Scale Assessment; MFI - Multidimensional Fatigue Inventory; na – nie dotyczy (ang. not 
applicable); rHuEPO – rekombinowana ludzka erytropoetyna (ang. Recombinant Human Erythropoietin); 
SF-36 - Medical Outcomes Short-Form 36-Item Health Survey; v. – wersja (ang. version); VAS – wizualna 
skala analogowa (ang. visual analogue scale); * przegląd w bazach MEDLINE i EMBASE badań dotyczących 
kosztów i QoL nieograniczony do konkretnych krajów; ** włączono 17 publikacji (w tym 7 abstraktów), 
które opisano oddzielnie (tj. niemetaanlizowano danych); # w badaniu analizowano również 274 pacjen-
tów z beta-talasemią, ale wyniki przedstawiono oddzielnie dla tych chorych. 
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2.8 Analiza wrażliwości 

Analizę wrażliwości przeprowadza się w celu zbadania założeń strukturalnych w mode-
lu, z powodu niepewności odnośnie właściwego wyboru źródeł danych przyjętych pa-
rametrów. Wszystkie dane wejściowe wykorzystane w analizie są szacowane z pewną 
niedokładnością. Niepewność związana z tymi parametrami powinna być analizowana 
w ramach analizy wrażliwości, najlepiej przy użyciu probabilistycznej analizy wrażliwo-
ści. 

Zgodnie z wytycznymi AOTM i Rozporządzeniem MZ ws minimalnych wymagań, jakie 
muszą spełniać analizy uwzględnione we wnioskach refundacyjnych, analiza wrażliwo-
ści jest niezbędna ze względu na niepewność wyników analizy ekonomicznej.23,30 

Stabilność wyników scenariusza podstawowego w ramach niniejszej analizy testowano 
na dwa sposoby: poprzez jednokierunkowe analizy wrażliwości podstawowych parame-
trów wejściowych w celu oceny, które parametry miały najbardziej krytyczny wpływ na 
stabilność wyników, i probabilistyczną analizę, którą przeprowadzono w celu łącznej 
oceny niepewności parametrów modelu. 

 

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

W celu uwzględnienia niepewności oszacowań parametrów przeprowadzono probabili-
styczną analizę wrażliwości (tj. przeprowadzono 1000 symulacji z parametrami modelu 
wybranymi losowo z ich rozkładów), zgodnie z opisem w Tab. 43 (patrz rozdz. 2.5.5). 

Wyniki probabilistycznej analizy wrażliwości przedstawiono w postaci (patrz rozdz. 
3.4.1 i 3.4.2): 

• wykresów rozrzutu (ang. scatterplot) przedstawiających zależność różnicy w 
kosztach porównywanych terapii od różnicy w ich efektach (QALY) 

• oraz krzywych akceptowalności (ang. cost-effectiveness acceptability curve, CEAC; 
na osi pionowej odłożono prawdopodobieństwo, z jakim dana interwencja jest 
kosztowo-efektywna przy skłonności do zapłaty za dodatkową jednostkę QALY – 
oś pozioma). 

 
Deterministyczna analiza wrażliwości (ang. deterministic sensitivity analysis, DSA) 

Analizy wrażliwości przeprowadzono w celu określenia wrażliwości wyników uzyska-
nych w modelu w odniesieniu do niepewności głównych danych wejściowych modelu. 
W poniższej tabeli przedstawiono rozpatrywane scenariusze jednokierunkowej deter-
ministycznej analizy wrażliwości zgodnie z poniższym opisem. W jednokierunkowych 
analizach wrażliwości, poza parametrem zmienionym zgodnie z opisem w poniższej ta-
beli, pozostałe parametry były takie jak w przypadku scenariusza podstawowego (patrz 
rozdz. 2.5.5). Wyniki dla poszczególnych wariantów, zebrane w postaci odpowiednich 
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wykresów i tabel, zamieszczone zostały w rozdziałach 3.3.1 (analiza z RSS) i 
3.3.2(analiza bez RSS). 

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

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych w analizie wrażliwości 
przyjęto alternatywne stopy dyskontowe. 

Ocena odpowiedzi na leczenie (SA 2) 

W ramach deterministycznej analizy wrażliwości analizowano scenariusz w oparciu o 
raport Wnioskodawcy złożonym do NICE.38 W raporcie tym w analizie podstawowej 
założono ocenę odpowiedzi po 84 dniach, w związku z czym wszyscy chorzy otrzymy-
wali lenalidomid przez pierwsze 3 cykle leczenia. Analogicznie przyjęto, że pacjenci 
otrzymują ESA oraz następnie ESA + G-CSF przez 12 tygodni (3 cykle), tj. przez okres 
równy czasowi trwania leczenia lenalidomidem, zanim określona zostanie odpowiedź na 
leczenie. Odpowiedź na leczenie w tym scenariuszu przyjęto zgodnie z wewnętrznymi 
danymi Wnioskodawcy dla populacji docelowej na 61,70% (odsetek odpowiedzi po 84 
dniach) - patrz Tab. 5 w rozdz. 2.5.2.2. 

Progresja do AML (SA 3, SA 4) 

W celu uwzględnienia niepewności parametru dotyczącego progresji do AML i zbadania 
jego wpływu na wyniki analizy, w ramach analizy wrażliwości testowano dwa scenariu-
sze. W pierwszym przyjęto taki sam rozkład dla chorych zależnych i niezależnych od 
przetoczeń (uśredniony przebieg krzywej dla tych ramion, rozkład Weibulla). W drugim 
scenariuszu pozostawiono osobne oszacowania dla chorych w stanie zależnym i nieza-
leżnym od przetoczeń, jednakże, biorąc pod uwagę ocenę kryteriów IBS i AIC w odnie-
sieniu do krzywych progresji do AML dla chorych z badania MDS-004 przedstawioną w 
dokumentacji złożonej do NICE,38 w analizie wrażliwości przyjęto inny typ rozkładu - 
rozkład log-logistyczny związany z niskimi wartościami obu kryteriów. 

Brak korekty użyteczności o wiek (SA 5) 

W analizie podstawowej powyżej 74 roku życia uwzględniono współczynnik korygujący 
0,936 (zgodnie z publikacją Kind 1999,56 patrz rozdz. 2.5.3), zmniejszający wartości uży-
teczności dla stanów zdrowotnych uwzględnionych w modelu. Brak jest specyficznych 
danych dla populacji polskiej. W związku z tym w analizie wrażliwości badano wpływ 
korekty użyteczności o wiek na wyniki modelu poprzez analizę scenariusza bez 
uwzględnienia tej korekty. 

Alternatywne wartości użyteczności dla stanów TD i TI (SA 6, SA 7, SA 8) 

W ramach analizy wrażliwości badano wpływ alternatywnych wartości użyteczności dla 
stanów zdrowotnych TD i TI na wyniki analizy w oparciu o inne niż wykorzystane w 
analizie podstawowej źródła użyteczności odnalezione w ramach przeglądu systema-
tycznego (patrz rozdz. 2.7.2, 0) – badanie Goss 2006 i badanie Buckstein'a i współpra-
cowników. 
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Należy zauważyć, że badanie Goss 2006 oferuje oszacowania dla bardzo ograniczonej 
liczby chorych, a dane z badania Buckstein 2009 dotyczą starszej populacji pacjentów 
(73 lata), podczas gdy dane z badania Szende 2009 (przyjęte w analizie podstawowej) 
dotyczą populacji pacjentów z identycznym średnim wiekiem jak w badaniu MDS-004 
(67 lat). Co więcej, dane dla badania Buckstein 2009 pochodzą nie z pełnotekstowej pu-
blikacji, ale z abstraktu konferencyjnego oraz dotyczą wstępnej analizy chorych. 

Biorąc pod uwagę fakt, że chorzy wchodzą do modelu w wieku 67 lat zgodnie z bada-
niem MDS-004, dane z badania Buckstein 2009 skorygowano o wiek chorych, zgodnie ze 
spadkiem wartości użyteczności wraz z wzrastającym wiekiem w badaniu Kind 199956 
(brak jest danych dla populacji polskiej). Zbadano również, czy korekta o wiek wpływa 
istotnie na wyniki analizy, tj. przyjęto wartości użyteczności z badania Buckstein 2009 
bez uwzględnienia korekty na wiek chorych. 

Zmiana wszystkich kosztów poza kosztem lenalidomidu (kosztu leku i podania) (SA 9, 
SA 10) 

Analiza wpływu innych kosztów poza kosztem lenalidomidu na wyniki analizy badano 
poprzez odchylenie kosztów ESA, G-CSF, chelatacji, przetoczeń, działań niepożądanych 
(DN), powikłań, ostrej białaczki szpikowej (AML) oraz monitorowania standardowego i 
w programie lekowym o ±20% - założenie arbitralne pokrywające zakres niepewności 
oszacowanych parametrów kosztowych. 

Wybiórcza zmiana kosztów leczenia AML (SA 11, SA 12) 

Osobnej analizie poddano parametr kosztowy związany z największą niepewnością – 
koszty leczenia AML. Koszt leczenia AML odpowiada kosztowi hospitalizacji związanej z 
AML zgodnie z katalogiem Jednorodnych Grup Pacjenta (JGP), co stanowi założenie 
upraszczające, W koszt hospitalizacji wchodzą koszty różnych leków i badań, w związku 
z czym można przyjąć, że hospitalizacja szpitalna odpowiada kosztom ponoszonym w 
związku z leczeniem chorym. W szacowaniu kosztów nie uwzględniono kosztów prze-
szczepienia komórek macierzystych szpiku, które ma miejsce u części chorych, należy 
jednak zwrócić uwagę na znaczną umieralność chorych (w przypadku białaczki niele-
czonej okres przeżycia wynosi do kilku tygodni), co minimalizuje błąd związany z przy-
jętym uproszczeniem.91 W ramach analizy wrażliwości analizowano odchylenie kosztów 
leczenia AML o ±50% - założenie arbitralne pokrywające bardzo zakres niepewności 
parametru. 
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Tab. 45. Parametry badane w ramach jednokierunkowych analiz wrażliwości, 

Parametr (oznaczenie – nr SA) Analiza podstawowa Źródło danych Analizy wrażliwości Źródło danych 

stopa dyskontowa (1A, 1B, 1C) stopa dyskontowa 5% dla 
kosztów i 3,5% dla efektów 
zdrowotnych 

zgodnie z wytycznymi AOTM 
(rozdz. 2.5.5) 

stopa dyskontowa 0% na 
koszty i efekty; 
stopa dyskontowa 5% na 
koszty i efekty; 
stopa dyskontowa 5% na 
koszty i 0% na efekty 

zgodnie z wytycznymi AOTM 

ocena odpowiedzi na leczenie 
(2) 

po 4 cyklach (tj. po 112 
dniach): 63,83%, wszyscy 
chorzy leczeni lenalidomi-
dem/ESA/ESA + G-CSF przez 4 
cykle 

założenie zgodne z Progra-
mem lekowym i ChPL, odsetek 
odpowiedzi dla docelowej 
populacji z badania MDS-004 
(dane wewnętrzne Wniosko-
dawcy) – rozdz. 2.5.2.2. 

po 3 cyklach (tj. po 84 dniach): 
61,70%, wszyscy chorzy le-
czeni lenalidomi-
dem/ESA/ESA + G-CSF przez 3 
cykle 

założenie przyjęte w oparciu o 
raport Wnioskodawcy złożo-
nym do NICE,38 odsetek od-
powiedzi dla docelowej popu-
lacji z badania MDS-004 (dane 
wewnętrzne Wnioskodawcy) 
– rozdz. 2.5.2.2 

progresja do AML (3, 4) rozkład Weibulla, niezależnie 
dla stanów TD i TI 

zgodnie z analizą podstawową 
w dokumentacji złożonej do 
NICE38 (rozdz. 2.5.2.4) 

rozkład Weibulla taki sam dla 
stanów TD i TI oraz rozkład 
log-logistyczny, niezależnie 
dla stanów TD i TI 

sprawdzenie wpływu założe-
nia odnośnie różnego ryzyka 
progresji dla stanów TD i TI 
przyjętego w modelu oraz 
innego rozkładu wybranego z 
rozkładów dostępnych w mo-
delu (ze względu na kryteria 
AIC i IBS) - patrz rozdz. 2.5.2.4 

brak korekty użyteczności o 
wiek (5) 

powyżej 74 r.ż. uwzględniono 
współczynnik korygujący 
0,936 dla stanów zdrowot-
nych 

Kind 199956 (patrz rozdz. 
2.5.3) 

brak korekty użyteczności o 
wiek 

badano wpływ korekty uży-
teczności o wiek na wyniki 
modelu ze względu na brak 
specyficznych danych dla 
populacji polskiej 
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Parametr (oznaczenie – nr SA) Analiza podstawowa Źródło danych Analizy wrażliwości Źródło danych 

alternatywne wartości uży-
teczności dla stanów TD i TI 
(6, 7, 8) 

TI=0,84, TD=0,60 Szende 2009 (rozdz. 0) TI=0,91, TD=0,50 
TI=0,83, TD=0,66 
TI=0,80, TD=0,63 

Goss 2006 (rozdz. 0) 
Buckstein 2009 i 2011 (war-
tości skorygowane o wiek 
chorych) 
Buckstein 2009 i 2011 bez 
korekty o wiek 
(rozdz. 0) 

zmiana wszystkich kosztów 
poza kosztem lenalidomidu 
(kosztu leku i podania) (9, 10) 

patrz rozdz. 2.5.4 badanie ankietowe, Obwiesz-
czenie MZ na lipiec-sierpień 
2014, Zarządzenia NFZ, Indeks 
Leków Medycyny Praktycznej 

BC + 20% 
BC – 20% 
(koszty przyjęte w BC patrz 
rozdz. 2.5.4, wartość kosztów 
w DSA patrz tabela poniżej) 

założenie arbitralne pokrywa-
jące zakres niepewności pa-
rametrów kosztowych 

wybiórcza zmiana kosztów 
leczenia AML (11, 12) 

17 795,56 PLN na cykl Zarządzenie NFZ - patrz rozdz. 
0 

BC + 50% (tj. 26 693,33 PL-
N/cykl) 
BC – 50% (tj. 8 897,78 PL-
N/cykl) 

założenie arbitralne pokrywa-
jące bardzo zakres niepewno-
ści parametru 
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Tab. 46. Zmiana wszystkich kosztów poza kosztem lenalidomidu w ramach deterministycznej analizy wrażliwości. 

Parametr Koszt w analizie 
podstawowej - BC* 

Koszt w analizie wraż-
liwości – BC + 20% 

Koszt w analizie wraż-
liwości – BC - 20% 

koszt zakupu tygodniowej dawki ESA wraz z kosztem podania leków na tydzień 1 388.21 PLN 1 665,85 PLN 1 110,57 PLN 

koszt zakupu 1 mln j.m. G-CSF (brak kosztu podania) NFZ/NFZ+pacjent 
4,77 PLN/5,03 PLN 

NFZ/NFZ+pacjent 
5,72 PLN/6,04 PLN 

NFZ/NFZ+pacjent 
3,82 PLN/4,02 PLN 

koszt zakupu terapii chelatujących żelazo na 1 cykl w modelu wraz z kosztem podania NFZ/NFZ+pacjent 
9 360,00 PLN/ 
11 850,67 PLN 

NFZ/NFZ+pacjent 
11 232,00 PLN/ 
14 220,80 PLN 

NFZ/NFZ+pacjent 
7 488,00 PLN/ 
9 480,54 PLN 

koszt trombocytopenii 3 380,00 PLN 4 056,00 PLN 2 704,00 PLN 

koszt neutropenii 3 380,00 PLN 4 056,00 PLN 2 704,00 PLN 

koszt chorób układu krążenia 8 446,30 PLN 10 135,56 PLN 6 757,04 PLN 

koszt cukrzycy 3 176,02 PLN 3 811,22 PLN 2 540,82 PLN 

koszt powikłań wątrobowych 17 923,02 PLN 21 507,62 PLN 14 338,41 PLN 

koszt AML 17 795,56 PLN 21 354,67 PLN 14 236,44 PLN 

koszt 1 podania RBC 260,00 PLN 312,00 PLN 208,00 PLN 

koszt jednostki RBC 289,12 PLN 346,94 PLN 231,30 PLN 

koszt płytek krwi – koszt jednostek i podania na 1 przetoczenie 7 668,27 PLN 9 201,92 PLN 6 134,61 PLN 

koszt monitorowania w ramach programu lekowego na cykl (chorzy leczeni lenalidomi-
dem) 

216,10 PLN 259,32 PLN 172,88 PLN 

koszt wizyty u hematologa (standardowe monitorowanie u chorych nieleczonych lena-
lidomidem – w tym koszt morfologii krwi, badań biochemicznych oraz badania na ferry-
tynę) 

71,26 PLN 85,51 PLN 57,01 PLN 

* Źródła kosztów zebrano w Tab. 43 (patrz rozdz. 2.5.5). 
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3 Wyniki analizy 

W kolejnych rozdziałach przedstawiono wyniki porównania lenalidomidu z najlepszym 
leczeniem wspomagającym (BSC). 

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ cena zbytu netto lenalidomidu wynosi 16 810,93 PL-
N/opak. preparatu w dawce 5 mg (21 kapsułek) oraz 17 625,88 PLN/opak. preparatu w 
dawce 10 mg (21 kapsułek), co odpowiada cenie hurtowej brutto (z VAT i marżą hurto-
wą) w wysokości odpowiednio 19 063,59 PLN/opak. oraz 19 987,75 PLN/opak. – anali-
za bez umowy dzielenia ryzyka (RSS).  

Zgodnie z proponowanym przez Wnioskodawcę instrumentem dzielenia ryzyka (RSS) 
podmiot będzie pokrywał marżę hurtową i oferuje rabat 20% od urzędowej ceny zbytu, 
w związku z czym koszt opakowania lenalidomidu dla płatnika publicznego z uwzględ-
nieniem RSS wyniesie: 14 524,64 PLN/opak. preparatu w dawce 5 mg (21 kapsułek) 
oraz 15 228,76 PLN/opak. preparatu w dawce 10 mg (21 kapsułek). 

Wariant z RSS stanowi analizę podstawową w niniejszym opracowaniu, ponieważ RSS 
stanowi integralną część pozytywnej decyzji refundacyjnej. 

W rozdz. 3.1 przedstawiono wyniki analizy z perspektywy NFZ - wyniki analizy z 
uwzględnieniem RSS przedstawiono w rozdz. 3.1.1, a wyniki analizy bez uwzględnienia 
RSS – w rozdz. 3.1.2. 

W rozdz. 3.2 przedstawiono wyniki analizy z perspektywy wspólnej, tj. podmiotu zobo-
wiązanego do finansowania świadczeń ze środków publicznych i świadczeniobiorcy, 
czyli perspektywę NFZ i pacjenta łącznie - wyniki analizy z uwzględnieniem RSS przed-
stawiono w rozdz. 3.2.1, a wyniki analizy bez uwzględnienia RSS – w rozdz. 3.2.2. 

W rozdz. 3.4 przedstawiono wyniki deterministycznej analizy wrażliwości przy zmianie 
różnych parametrów kluczowych analizy - wyniki analizy z uwzględnieniem RSS przed-
stawiono w rozdz. 3.3.1, a wyniki analizy bez uwzględnienia RSS – w rozdz. 3.3.2. Wyniki 
przedstawiono z perspektywy NFZ oraz z perspektywy łącznej NFZ i pacjenta. 

W rozdz. 3.4 przedstawiono wyniki probabilistycznej analizy wrażliwości z perspektywy 
NFZ - wyniki analizy z uwzględnieniem RSS przedstawiono w rozdz. 3.4.1, a wyniki ana-
lizy bez uwzględnienia RSS – w rozdz. 3.4.2. Wyniki przedstawiono z perspektywy NFZ 
oraz z perspektywy łącznej NFZ i pacjenta. 

Zgodnie z Rozporządzeniem MZ ws. minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać anali-
zy uwzględnione we wnioskach refundacyjnych,30 analiza ekonomiczna powinna zawie-
rać „oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy której ICUR (lub 
ICER) jest równy wysokości progu opłacalności dla leków. Główne wyniki analizy pro-
gowej przedstawiono w rozdz. 3.5.1 i 3.5.2, odpowiednio dla analizy z RSS i bez RSS. W 
rozdz. 3.5.3 przedstawiono wyniki analizy progowej w przypadku scenariuszy determi-
nistycznej analizy wrażliwości - wyniki dla analizy z uwzględnieniem RSS przedstawio-
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no w rozdz. 3.5.3.1, a wyniki analizy bez uwzględnienia RSS – w rozdz. 3.5.3.2. Wyniki 
przedstawiono z perspektywy NFZ oraz z perspektywy łącznej NFZ i pacjenta. 

3.1 Perspektywa NFZ 

3.1.1 Analiza podstawowa (wariant z RSS) 

W poniższych tabelach i na poniższych wykresach zestawiono wyniki dla porównania 
lenalidomidu z BSC w populacji chorych na MDS z izolowaną delecją 5q z perspektywy 
NFZ dla analizy przeprowadzonej z uwzględnieniem RSS. 

Koszty leczenia lenalidomidem są większe od kosztów leczenia BSC (patrz Tab. 47 i Ryc. 
9). Różnica kosztów całkowitych leczenia lenalidomidem w porównaniu z BSC, związana 
głównie z kosztem zakupu terapii, zmniejszona jest o oszczędności związane z kosztami 
chelatacji żelaza i przetoczeń krwi, które są niższe u chorych leczonych lenalidomidem, 
ze względu na lepszy stan zdrowia chorych. 

Tab. 47. Analiza z RSS wyniki kosztowe z perspektywy NFZ. 

Parametr kosztowy Lenalidomid BSC Lenalidomid vs BSC 

Koszty leku i jego podania, PLN 229 502 32 677 196 825 

Koszty leczenia działań niepożądanych, PLN 1 449 0 1 449 

Koszty chelatacji żelaza, PLN 244 048 287 822 -43 774 

Koszty powikłań, PLN 5 925 6 126 -201 

Koszty przetoczeń krwi, PLN 88 261 99 027 -10 766 

Koszty AML, PLN 62 315 63 284 -969 

Koszty monitorowania leczonych LEN/ESA, PLN 3 620 89 3 531 

Koszty monitorowania pozostałych chorych, PLN 3 078 3 775 -696 

Koszt całkowity, PLN 638 199 492 799 145 400 

Koszty monitorowania chelatacji żelaza wliczone są w koszt standardowego monitorowania. 
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Ryc. 9. Analiza z RSS wyniki kosztowe z perspektywy NFZ. 

 
 

Liczba zyskanych lat życia w pełnym zdrowiu (QALY) jest większa u chorych leczonych 
lenalidomidem niż w przypadku chorych leczonych BSC (patrz Tab. 48 i Ryc. 10). Na 
różnicę w QALY pomiędzy analizowanymi ramionami składa się głównie różnica QALY 
w stanie niezależnym od przetoczeń na korzyść lenalidomidu. 

Tab. 48. Wyniki zdrowotne – QALY.* 

Stan zdrowotny w modelu Lenalidomid BSC Lenalidomid 
vs BSC 

Niezależny od przetoczeń (TI) 0.91 0.15 0.76 

Zależny od przetoczeń - bez chelatacji żelaza (TD-NC) 0.19 0.17 0.03 

Zależny od przetoczeń - z chelatacją żelaza (TD-C) 1.00 1.17 -0.17 

Zależny od przetoczeń - bez odpowiedzi na chelatację żelaza (TD-CF) 0.76 0.83 -0.07 

Ostra białaczka szpikowa (AML) 0.17 0.17 0.00 

QALY łącznie 3.03 2.49 0.55 

* wyniki niezależne od zastosowania RSS lub jego braku oraz od przyjętej perspektywy. 
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Ryc. 10. Wyniki zdrowotne – QALY. 

 
 
Wyniki analizy kosztów-użyteczności dla lenalidomidu w porównaniu z BSC przedsta-
wiono w poniższej tabeli. 

Leczenie lenalidomidem pozwala na osiągnięcie 3,01 roku życia w pełnym zdrowiu przy 
koszcie 638 199 PLN. Leczenie BSC pozwala na osiągnięcie 2,47 roku życia w pełnym 
zdrowiu przy koszcie 492 799 PLN. 

Dodatkowe koszty generowane w ciągu dożywotniego horyzontu czasowego analizy 
wynoszą ok. 145 tys. PLN dla lenalidomidu w porównaniu z BSC. Powyższe koszty zwią-
zane z leczeniem lenalidomidem pozwalają na uzyskanie dodatkowego 0,55 roku życia 
w pełnym zdrowiu w porównaniu z najlepszym leczeniem wspomagającym. 

Inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności oszacowano na 266 tys. PL-
N/QALY. 

Tab. 49. Analiza z RSS - wyniki analizy kosztów-użyteczności z perspektywy NFZ. 

Lenalidomid BSC Lenalidomid vs BSC 

Koszty, PLN QALY Koszty, PLN QALY Δ kosztów, 
PLN 

Δ QALY ICUR, PL-
N/QALY 

638 199 3.01 492 799 2.47 145 400 0.55 265 889 

Δ – zmiana. 
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3.1.2 Analiza uzupełniająca (wariant bez RSS) 

W poniższych tabelach i na poniższych wykresach zestawiono wyniki dla porównania 
lenalidomidu z BSC w populacji chorych na MDS z izolowaną delecją 5q z perspektywy 
NFZ dla analizy przeprowadzonej bez uwzględnienia RSS. 

Koszty leczenia lenalidomidem są większe od kosztów leczenia BSC (patrz tabela i wy-
kres poniżej). Różnica kosztów całkowitych leczenia lenalidomidem w porównaniu z 
BSC, związana głównie z kosztem zakupu terapii, zmniejszona jest o oszczędności zwią-
zane z kosztami chelatacji żelaza i przetoczeń krwi, które są niższe u chorych leczonych 
lenalidomidem, ze względu na lepszy stan zdrowia chorych. 

Liczba zyskanych lat życia w pełnym zdrowiu (QALY) jest większa u chorych leczonych 
lenalidomidem niż w przypadku chorych leczonych BSC (patrz Tab. 48 i Ryc. 10 w rozdz. 
3.1.1). Na różnicę w QALY pomiędzy analizowanymi ramionami składa się głównie róż-
nica QALY w stanie niezależnym od przetoczeń na korzyść lenalidomidu. 

Tab. 50. Analiza bez RSS wyniki kosztowe z perspektywy NFZ. 

Parametr kosztowy Lenalidomid BSC Lenalidomid vs BSC 

Koszty leku i jego podania, PLN 300 723 32 677 268 047 

Koszty leczenia działań niepożądanych, PLN 1 449 0 1 449 

Koszty chelatacji żelaza, PLN 244 048 287 822 -43 774 

Koszty powikłań, PLN 5 925 6 126 -201 

Koszty przetoczeń krwi, PLN 88 261 99 027 -10 766 

Koszty AML, PLN 62 315 63 284 -969 

Koszty monitorowania leczonych LEN/ESA, PLN 3 620 89 3 531 

Koszty monitorowania pozostałych chorych, PLN 3 078 3 775 -696 

Koszt całkowity, PLN 709 420 492 799 216 621 

Koszty monitorowania chelatacji żelaza wliczone są w koszt standardowego monitorowania. 
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Ryc. 11. Analiza bez RSS wyniki kosztowe z perspektywy NFZ. 

 
 

Wyniki analizy kosztów-użyteczności dla lenalidomidu w porównaniu z BSC przedsta-
wiono w poniższej tabeli. 

Leczenie lenalidomidem pozwala na osiągnięcie 3,01 roku życia w pełnym zdrowiu przy 
koszcie 709 420 PLN. Leczenie BSC pozwala na osiągnięcie 2,47 roku życia w pełnym 
zdrowiu przy koszcie 492 799 PLN. 

Dodatkowe koszty generowane w ciągu dożywotniego horyzontu czasowego analizy 
wynoszą ok. 217 tys. PLN dla lenalidomidu w porównaniu z BSC. Powyższe koszty zwią-
zane z leczeniem lenalidomidem pozwalają na uzyskanie dodatkowego 0,55 roku życia 
w pełnym zdrowiu w porównaniu z najlepszym leczeniem wspomagającym. 

Inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności oszacowano na 396 tys. PL-
N/QALY. 

Tab. 51. Analiza bez RSS - wyniki analizy kosztów-użyteczności z perspektywy NFZ. 

Lenalidomid BSC Lenalidomid vs BSC 

Koszty, PLN QALY Koszty, PLN QALY Δ kosztów, 
PLN 

Δ QALY ICUR, PL-
N/QALY 

709 420 3.01 492 799 2.47 216 621 0.55 396 130 

Δ – zmiana. 
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3.2 Perspektywa łączna 

3.2.1 Analiza podstawowa (wariant z RSS) 

W poniższych tabelach i na poniższych wykresach zestawiono wyniki dla porównania 
lenalidomidu z BSC w populacji chorych na MDS z izolowaną delecją 5q z perspektywy 
NFZ wspólnej, tj. podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków pu-
blicznych i świadczeniobiorcy, czyli perspektywę NFZ i pacjenta łącznie, dla analizy 
przeprowadzonej z uwzględnieniem RSS. 

Koszty leczenia lenalidomidem są większe od kosztów leczenia BSC (patrz tabela i wy-
kres poniżej). Różnica kosztów całkowitych leczenia lenalidomidem w porównaniu z 
BSC, związana głównie z kosztem zakupu terapii, zmniejszona jest o oszczędności zwią-
zane z kosztami chelatacji żelaza i przetoczeń krwi, które są niższe u chorych leczonych 
lenalidomidem, ze względu na lepszy stan zdrowia chorych. 

Liczba zyskanych lat życia w pełnym zdrowiu (QALY) jest większa u chorych leczonych 
lenalidomidem niż w przypadku chorych leczonych BSC (patrz Tab. 48 i Ryc. 10 w rozdz. 
3.1.1). Na różnicę w QALY pomiędzy analizowanymi ramionami składa się głównie róż-
nica QALY w stanie niezależnym od przetoczeń na korzyść lenalidomidu. 

Tab. 52. Analiza z RSS wyniki kosztowe z perspektywy łącznej NFZ i pacjenta. 

Parametr kosztowy Lenalidomid BSC Lenalidomid vs BSC 

Koszty leku i jego podania, PLN 229 502 32 883 196 619 

Koszty leczenia działań niepożądanych, PLN 1 449 0 1 449 

Koszty chelatacji żelaza, PLN 308 988 364 411 -55 423 

Koszty powikłań, PLN 5 925 6 126 -201 

Koszty przetoczeń krwi, PLN 88 261 99 027 -10 766 

Koszty AML, PLN 62 315 63 284 -969 

Koszty monitorowania leczonych LEN/ESA, PLN 3 620 89 3 531 

Koszty monitorowania pozostałych chorych, PLN 3 078 3 775 -696 

Koszt całkowity, PLN 703 139 569 594 133 546 

Koszty monitorowania chelatacji żelaza wliczone są w koszt standardowego monitorowania. 
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Ryc. 12. Analiza z RSS wyniki kosztowe z perspektywy łącznej NFZ i pacjenta. 

 

 

Wyniki analizy kosztów-użyteczności dla lenalidomidu w porównaniu z BSC przedsta-
wiono w poniższej tabeli. 

Leczenie lenalidomidem pozwala na osiągnięcie 3,01 roku życia w pełnym zdrowiu przy 
koszcie 703 139 PLN. Leczenie BSC pozwala na osiągnięcie 2,47 roku życia w pełnym 
zdrowiu przy koszcie 569 594 PLN. 

Dodatkowe koszty generowane w ciągu dożywotniego horyzontu czasowego analizy 
wynoszą ok. 134 tys. PLN dla lenalidomidu w porównaniu z BSC. Powyższe koszty zwią-
zane z leczeniem lenalidomidem pozwalają na uzyskanie dodatkowego 0,55 roku życia 
w pełnym zdrowiu w porównaniu z najlepszym leczeniem wspomagającym. 

Inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności oszacowano na 244 tys. PL-
N/QALY. 

Tab. 53. Analiza z RSS - wyniki analizy kosztów-użyteczności z perspektywy łącznej NFZ i pacjenta. 

Lenalidomid BSC Lenalidomid vs BSC 

Koszty, PLN QALY Koszty, PLN QALY Δ kosztów, 
PLN 

Δ QALY ICUR, PL-
N/QALY 

703 139 3.01 569 594 2.47 133 546 0.55 244 212 

Δ – zmiana. 
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3.2.2 Analiza uzupełniająca (wariant bez RSS) 

W poniższych tabelach i na poniższych wykresach zestawiono wyniki dla porównania 
lenalidomidu z BSC w populacji chorych na MDS z izolowaną delecją 5q z perspektywy 
NFZ wspólnej, tj. podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków pu-
blicznych i świadczeniobiorcy, czyli perspektywę NFZ i pacjenta łącznie, dla analizy 
przeprowadzonej bez uwzględnienia RSS. 

Koszty leczenia lenalidomidem są większe od kosztów leczenia BSC (patrz tabela i wy-
kres poniżej). Różnica kosztów całkowitych leczenia lenalidomidem w porównaniu z 
BSC, związana głównie z kosztem zakupu terapii, zmniejszona jest o oszczędności zwią-
zane z kosztami chelatacji żelaza i przetoczeń krwi, które są niższe u chorych leczonych 
lenalidomidem, ze względu na lepszy stan zdrowia chorych. 

Liczba zyskanych lat życia w pełnym zdrowiu (QALY) jest większa u chorych leczonych 
lenalidomidem niż w przypadku chorych leczonych BSC (patrz Tab. 48 i Ryc. 10 w rozdz. 
3.1.1). Na różnicę w QALY pomiędzy analizowanymi ramionami składa się głównie róż-
nica QALY w stanie niezależnym od przetoczeń na korzyść lenalidomidu. 

Tab. 54. Analiza bez RSS wyniki kosztowe z perspektywy łącznej NFZ i pacjenta. 

Parametr kosztowy Lenalidomid BSC Lenalidomid vs BSC 

Koszty leku i jego podania, PLN 300 723 32 883 267 841 

Koszty leczenia działań niepożądanych, PLN 1 449 0 1 449 

Koszty chelatacji żelaza, PLN 308 988 364 411 -55 423 

Koszty powikłań, PLN 5 925 6 126 -201 

Koszty przetoczeń krwi, PLN 88 261 99 027 -10 766 

Koszty AML, PLN 62 315 63 284 -969 

Koszty monitorowania leczonych LEN/ESA, PLN 3 620 89 3 531 

Koszty monitorowania pozostałych chorych, PLN 3 078 3 775 -696 

Koszt całkowity, PLN 774 361 569 594 204 767 

Koszty monitorowania chelatacji żelaza wliczone są w koszt standardowego monitorowania. 
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Ryc. 13. Analiza bez RSS wyniki kosztowe z perspektywy łącznej NFZ i pacjenta. 

 
 

Wyniki analizy kosztów-użyteczności dla lenalidomidu w porównaniu z BSC przedsta-
wiono w poniższej tabeli. 

Leczenie lenalidomidem pozwala na osiągnięcie 3,01 roku życia w pełnym zdrowiu przy 
koszcie 774 361 PLN. Leczenie BSC pozwala na osiągnięcie 2,47 roku życia w pełnym 
zdrowiu przy koszcie 569 594 PLN. 

Dodatkowe koszty generowane w ciągu dożywotniego horyzontu czasowego analizy 
wynoszą ok. 205 tys. PLN dla lenalidomidu w porównaniu z BSC. Powyższe koszty zwią-
zane z leczeniem lenalidomidem pozwalają na uzyskanie dodatkowego 0,55 roku życia 
w pełnym zdrowiu w porównaniu z najlepszym leczeniem wspomagającym. 

Inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności oszacowano na 375 tys. PL-
N/QALY. 

Tab. 55. Analiza bez RSS - wyniki analizy kosztów-użyteczności z perspektywy łącznej NFZ i pacjen-
ta. 

Lenalidomid BSC Lenalidomid vs BSC 

Koszty, PLN QALY Koszty, PLN QALY Δ kosztów, 
PLN 

Δ QALY ICUR, PL-
N/QALY 

774 361 3.01 569 594 2.47 204 767 0.55 374 453 

Δ – zmiana. 
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3.3 Deterministyczne analizy wrażliwości 

Dla oszacowania niepewności parametrów wykorzystanych w analizie podstawowej 
przeprowadzono deterministyczną analizę wrażliwości - jednokierunkowe analizy 
wrażliwości zgodnie z opisem w rozdz. 2.8. W rozdziałach 3.3.1 i 3.3.2 zebrano wyniki 
odpowiednio dla analizy z uwzględnieniem i bez uwzględnienia RSS. Wyniki przedsta-
wiono w postaci różnicy w kosztach całkowitych i QALY oraz w postaci inkrementalnych 
współczynników kosztów użyteczności – ICUR. Koszty przedstawiono z perspektywy 
NFZ oraz z perspektywy łącznej NFZ i pacjenta. 

3.3.1 Analiza z uwzględnieniem RSS 

Poniżej opisano wyniki deterministycznej analizy wrażliwości z uwzględnieniem RSS z 
perspektywy NFZ oraz z perspektywy łącznej NFZ i pacjenta. Wyniki zebrano również w 
tabelach poniżej i na poniższych wykresach. 

Perspektywa NFZ 

Współczynniki kosztów-użyteczności przeprowadzonej analizy wrażliwości mieściły się 
w zakresie od 223 639 PLN/QALY (SA 1C) do 296 648 PLN/QALY (SA 10). Przepro-
wadzona deterministyczna analiza wrażliwości w odniesieniu do niepewnych parame-
trów przyjętych w modelu wykazała względną stabilność wyników. 

Najniższy współczynnik ICUR, odpowiadający spadkowi o 16% w porównaniu do ana-
lizy podstawowej, oszacowano dla scenariusza odpowiadającego przyjęciu braku dys-
kontowania dla wyników zdrowotnych (SA 1C), co wpływa na znaczny wzrost uzysku 
klinicznego w postaci QALY dla porównania lenalidomidu z BSC. 

Bardzo zbliżony wynik zaobserwowano dla scenariusza odpowiadającego przyjęciu 
wartości użyteczności dla stanów TD i TI w oparciu o publikację Goss 2006, co skutko-
wało wzrostem różnicy w QALY na korzyść lenalidomidu. 

Najwyższy współczynnik ICUR, odpowiadający wzrostowi o 12% w porównaniu do 
analizy podstawowej, oszacowano dla scenariusza odpowiadającego zwiększeniu 
wszystkich kosztów poza kosztem lenalidomidu (kosztu leku i podania) o 20%.  

Zmniejszenie wszystkich kosztów poza kosztem lenalidomidu wiązało się z kolei z obni-
żeniem inkrementalnego współczynnika kosztów-użyteczności o 12% w porównaniu do 
analizy podstawowej. 

Pozostałe analizowane scenariusze miały niewielki wpływ na wyniki analizy (zmiana 
ICUR o mniej niż 10% w odniesieniu do analizy podstawowej. 

Perspektywa łączna NFZ i pacjenta 

Współczynniki kosztów-użyteczności przeprowadzonej analizy wrażliwości mieściły się 
w zakresie od 205 406 PLN/QALY (SA 1C) do 279 307 PLN/QALY (SA 10). Przepro-
wadzona deterministyczna analiza wrażliwości w odniesieniu do niepewnych parame-
trów przyjętych w modelu wykazała względną stabilność wyników. 
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Najniższy współczynnik ICUR, odpowiadający spadkowi o 16% w porównaniu do ana-
lizy podstawowej, oszacowano dla scenariusza odpowiadającego przyjęciu braku dys-
kontowania dla wyników zdrowotnych (SA 1C), co wpływa na znaczny wzrost uzysku 
klinicznego w postaci QALY dla porównania lenalidomidu z BSC. 

Bardzo zbliżony wynik zaobserwowano dla scenariusza odpowiadającego przyjęciu 
wartości użyteczności dla stanów TD i TI w oparciu o publikację Goss 2006, co skutko-
wało wzrostem różnicy w QALY na korzyść lenalidomidu. 

Najwyższy współczynnik ICUR, odpowiadający wzrostowi o 14% w porównaniu do 
analizy podstawowej, oszacowano dla scenariusza odpowiadającego zwiększeniu 
wszystkich kosztów poza kosztem lenalidomidu (kosztu leku i podania) o 20%.  

Zmniejszenie wszystkich kosztów poza kosztem lenalidomidu wiązało się z kolei z obni-
żeniem inkrementalnego współczynnika kosztów-użyteczności o 14% w porównaniu do 
analizy podstawowej. 

Pozostałe analizowane scenariusze miały niewielki wpływ na wyniki analizy (zmiana 
ICUR o mniej niż 10% w odniesieniu do analizy podstawowej. 

Tab. 56. Analiza z RSS - wyniki deterministycznej analizy wrażliwości z perspektywy NFZ. 

 Lenalidomid BSC Lenalidomid vs BSC 

Scenariusz* Koszty, 
PLN 

QALY Koszty, 
PLN 

QALY Δ kosztów, 
PLN 

Δ QALY ICUR, PL-
N/QALY 

BC 638 199 3.01 492 799 2.47 145 400 0.55 265 889 

SA 1A 764 045 3.43 589 094 2.78 174 951 0.65 269 091 

SA 1B 638 199 2.86 492 799 2.35 145 400 0.51 284 726 

SA 1C 638 199 3.43 492 799 2.78 145 400 0.65 223 639 

SA 2 622 293 2.96 482 725 2.46 139 568 0.51 275 424 

SA 3 656 852 3.12 525 019 2.66 131 832 0.46 285 156 

SA 4 646 796 3.07 497 545 2.50 149 251 0.57 260 310 

SA 5 638 199 3.04 492 799 2.48 145 400 0.55 262 038 

SA 6 638 199 2.74 492 799 2.09 145 400 0.64 225 449 

SA 7 638 199 3.21 492 799 2.70 145 400 0.52 281 333 

SA 8 638 199 3.07 492 799 2.57 145 400 0.50 290 628 

SA 9 719 938 3.01 591 359 2.47 128 579 0.55 235 130 

SA 10 556 459 3.01 394 239 2.47 162 220 0.55 296 648 

SA 11 669 356 3.01 524 441 2.47 144 915 0.55 265 003 

SA 12 607 041 3.01 461 157 2.47 145 884 0.55 266 775 

Δ – zmiana; * opis scenariuszy w rozdz. 2.8. 
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Ryc. 14. Analiza z RSS - wyniki deterministycznej analizy wrażliwości z perspektywy NFZ w postaci inkrementalnych współczynników kosztów-
użyteczności (ICUR), PLN/QALY. 
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Tab. 57. Analiza z RSS - wyniki deterministycznej analizy wrażliwości z perspektywy łącznej NFZ i 
pacjenta. 

 Lenalidomid BSC Lenalidomid vs BSC 

Scenariusz* Koszty, 
PLN 

QALY Koszty, 
PLN 

QALY Δ kosztów, 
PLN 

Δ QALY ICUR, PL-
N/QALY 

BC 703 139 3.01 569 594 2.47 133 546 0.55 244 212 

SA 1A 845 968 3.43 681 517 2.78 164 452 0.65 252 943 

SA 1B 703 139 2.86 569 594 2.35 133 546 0.51 261 513 

SA 1C 703 139 3.43 569 594 2.78 133 546 0.65 205 406 

SA 2 687 810 2.96 558 455 2.46 129 355 0.51 255 270 

SA 3 725 368 3.12 609 618 2.66 115 750 0.46 250 371 

SA 4 714 066 3.07 575 715 2.50 138 351 0.57 241 299 

SA 5 703 139 3.04 569 594 2.48 133 546 0.55 240 675 

SA 6 703 139 2.74 569 594 2.09 133 546 0.64 207 069 

SA 7 703 139 3.21 569 594 2.70 133 546 0.52 258 397 

SA 8 703 139 3.07 569 594 2.57 133 546 0.50 266 934 

SA 9 797 867 3.01 683 512 2.47 114 354 0.55 209 117 

SA 10 608 412 3.01 455 675 2.47 152 737 0.55 279 307 

SA 11 734 297 3.01 601 235 2.47 133 061 0.55 243 326 

SA 12 671 981 3.01 537 952 2.47 134 030 0.55 245 098 

∆ - różnica; * opis scenariuszy w rozdz. 2.8. 
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Ryc. 15. Analiza z RSS - wyniki deterministycznej analizy wrażliwości z perspektywy łącznej NFZ i pacjenta w postaci inkrementalnych współczynników 
kosztów-użyteczności (ICUR), PLN/QALY. 
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3.3.2 Analiza bez uwzględnienia RSS 

Poniżej opisano wyniki deterministycznej analizy wrażliwości bez uwzględnienia RSS z 
perspektywy NFZ oraz z perspektywy łącznej NFZ i pacjenta. Wyniki zebrano również w 
tabelach poniżej i na poniższych wykresach. 

Perspektywa NFZ 

Współczynniki kosztów-użyteczności przeprowadzonej analizy wrażliwości mieściły się 
w zakresie od 333 185 PLN/QALY (SA 1C) do 441 952 PLN/QALY (SA 3). Przeprowa-
dzona deterministyczna analiza wrażliwości w odniesieniu do niepewnych parametrów 
przyjętych w modelu wykazała względną stabilność wyników. 

Najniższy współczynnik ICUR, odpowiadający spadkowi o 16% w porównaniu do ana-
lizy podstawowej, oszacowano dla scenariusza odpowiadającego przyjęciu braku dys-
kontowania dla wyników zdrowotnych (SA 1C), co wpływa na znaczny wzrost uzysku 
klinicznego w postaci QALY dla porównania lenalidomidu z BSC. 

Bardzo zbliżony wynik zaobserwowano dla scenariusza odpowiadającego przyjęciu 
wartości użyteczności dla stanów TD i TI w oparciu o publikację Goss 2006, co skutko-
wało wzrostem różnicy w QALY na korzyść lenalidomidu. 

Najwyższy współczynnik ICUR, odpowiadający wzrostowi o 12% w porównaniu do 
analizy podstawowej, oszacowano dla scenariusza odpowiadającego przyjęciu takiego 
samego rozkładu dla chorych zależnych i niezależnych od przetoczeń (uśredniony prze-
bieg krzywej dla tych ramion, rozkład Weibulla). 

Pozostałe analizowane scenariusze miały niewielki wpływ na wyniki analizy (zmiana 
ICUR o mniej niż 10% w odniesieniu do analizy podstawowej. 

Perspektywa łączna NFZ i pacjenta 

Współczynniki kosztów-użyteczności przeprowadzonej analizy wrażliwości mieściły się 
w zakresie od 314 952 PLN/QALY (SA 1C) do 409 548 PLN/QALY (SA 10). Przepro-
wadzona deterministyczna analiza wrażliwości w odniesieniu do niepewnych parame-
trów przyjętych w modelu wykazała względną stabilność wyników. 

Najniższy współczynnik ICUR, odpowiadający spadkowi o 16% w porównaniu do ana-
lizy podstawowej, oszacowano dla scenariusza odpowiadającego przyjęciu braku dys-
kontowania dla wyników zdrowotnych (SA 1C), co wpływa na znaczny wzrost uzysku 
klinicznego w postaci QALY dla porównania lenalidomidu z BSC. 

Bardzo zbliżony wynik zaobserwowano dla scenariusza odpowiadającego przyjęciu 
wartości użyteczności dla stanów TD i TI w oparciu o publikację Goss 2006, co skutko-
wało wzrostem różnicy w QALY na korzyść lenalidomidu. 

Najwyższy współczynnik ICUR, odpowiadający wzrostowi o ok. 9% w porównaniu do 
analizy podstawowej, oszacowano dla scenariusza odpowiadającego zwiększeniu 
wszystkich kosztów poza kosztem lenalidomidu (kosztu leku i podania) o 20%.  
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Zmniejszenie wszystkich kosztów poza kosztem lenalidomidu wiązało się z kolei z obni-
żeniem inkrementalnego współczynnika kosztów-użyteczności o ok. 9% w porównaniu 
do analizy podstawowej. 

Bardzo zbliżony wynik zaobserwowano dla scenariusza odpowiadającego przyjęciu 
wartości użyteczności w oparciu o badanie Buckstein 2009 bez korekty o wiek chorych 
(zwiększenie ICUR również o ok. 9%). 

Pozostałe analizowane scenariusze miały niewielki wpływ na wyniki analizy (zmiana 
ICUR o mniej niż 9% w odniesieniu do analizy podstawowej. 

Tab. 58. Analiza bez RSS - wyniki deterministycznej analizy wrażliwości z perspektywy NFZ. 

 Lenalidomid BSC Lenalidomid vs BSC 

Scenariusz* Koszty, 
PLN 

QALY Koszty, 
PLN 

QALY Δ kosztów, 
PLN 

Δ QALY ICUR, PL-
N/QALY 

BC 709 420 3.01 492 799 2.47 216 621 0.55 396 130 

SA 1A 841 589 3.43 589 094 2.78 252 495 0.65 388 362 

SA 1B 709 420 2.86 492 799 2.35 216 621 0.51 424 195 

SA 1C 709 420 3.43 492 799 2.78 216 621 0.65 333 185 

SA 2 687 791 2.96 482 725 2.46 205 066 0.51 404 678 

SA 3 729 341 3.12 525 019 2.66 204 321 0.46 441 952 

SA 4 717 954 3.07 497 545 2.50 220 408 0.57 384 417 

SA 5 709 420 3.04 492 799 2.48 216 621 0.55 390 393 

SA 6 709 420 2.74 492 799 2.09 216 621 0.64 335 881 

SA 7 709 420 3.21 492 799 2.70 216 621 0.52 419 139 

SA 8 709 420 3.07 492 799 2.57 216 621 0.50 432 987 

SA 9 791 159 3.01 591 359 2.47 199 801 0.55 365 371 

SA 10 627 681 3.01 394 239 2.47 233 442 0.55 426 890 

SA 11 740 578 3.01 524 441 2.47 216 137 0.55 395 245 

SA 12 678 263 3.01 461 157 2.47 217 105 0.55 397 016 

∆ - różnica; * opis scenariuszy w rozdz. 2.8. 
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Ryc. 16. Analiza bez RSS - wyniki deterministycznej analizy wrażliwości z perspektywy NFZ w postaci inkrementalnych współczynników kosztów-
użyteczności (ICUR), PLN/QALY. 
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Tab. 59. Analiza bez RSS - wyniki deterministycznej analizy wrażliwości z perspektywy łącznej NFZ 
i pacjenta. 

 Lenalidomid BSC Lenalidomid vs BSC 

Scenariusz* Koszty, 
PLN 

QALY Koszty, 
PLN 

QALY Δ kosztów, 
PLN 

Δ QALY ICUR, PL-
N/QALY 

BC 774 361 3.01 569 594 2.47 204 767 0.55 374 453 

SA 1A 923 513 3.43 681 517 2.78 241 996 0.65 372 214 

SA 1B 774 361 2.86 569 594 2.35 204 767 0.51 400 982 

SA 1C 774 361 3.43 569 594 2.78 204 767 0.65 314 952 

SA 2 753 308 2.96 558 455 2.46 194 853 0.51 384 524 

SA 3 797 857 3.12 609 618 2.66 188 239 0.46 407 166 

SA 4 785 223 3.07 575 715 2.50 209 508 0.57 365 406 

SA 5 774 361 3.04 569 594 2.48 204 767 0.55 369 030 

SA 6 774 361 2.74 569 594 2.09 204 767 0.64 317 501 

SA 7 774 361 3.21 569 594 2.70 204 767 0.52 396 203 

SA 8 774 361 3.07 569 594 2.57 204 767 0.50 409 293 

SA 9 869 088 3.01 683 512 2.47 185 576 0.55 339 359 

SA 10 679 633 3.01 455 675 2.47 223 958 0.55 409 548 

SA 11 805 518 3.01 601 235 2.47 204 283 0.55 373 568 

SA 12 743 203 3.01 537 952 2.47 205 251 0.55 375 339 

∆ - różnica; * opis scenariuszy w rozdz. 2.8. 
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Ryc. 17. Analiza bez RSS - wyniki deterministycznej analizy wrażliwości z perspektywy łącznej NFZ i pacjenta w postaci inkrementalnych współczynni-
ków kosztów-użyteczności (ICUR), PLN/QALY. 
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3.4 Probabilistyczna analiza wrażliwości 

Poniżej przedstawiono wyniki probabilistycznej analizy wrażliwości (opis analizy patrz 
rozdz. 2.8) z perspektywy NFZ oraz z perspektywy łącznej NFZ i pacjenta dla analizy z 
uwzględnieniem RSS (patrz rozdz. 3.4.1) i bez uwzględnienia RSS (patrz rozdz. 3.4.2). 
Parametry modelu uwzględnione w analizie wraz z ich rozkładami zebrano w Tab. 43 w 
rozdz. 2.5.5. 

3.4.1 Analiza z uwzględnieniem RSS 

Na poniższych wykresach rozrzutu (wykres typu scatterplot) przedstawiono zależność 
różnicy w kosztach porównywanych terapii od różnicy w ich efektach (QALY) w popula-
cji chorych na MDS z izolowaną delecją 5q. Wszystkie wyniki mieszczą się w prawym 
górnym kwadrancie, wskazując na wyższe koszty i wyniki zdrowotne związane ze sto-
sowaniem lenalidomidu niż BSC. 

Na podstawie wygenerowanych krzywych akceptowalności można wnioskować, że 
prawdopodobieństwo opłacalności lenalidomidu dla skuteczności ocenionej w postaci 
lat życia w pełnym zdrowiu (QALY) jest osiągane powyżej progu opłacalności zdefinio-
wanego przez AOTM. 

Wyniki w postaci wykresów rozrzutu i krzywych akceptowalności z perspektywy NFZ 
oraz z perspektywy łącznej NFZ i pacjenta przedstawiono poniżej. 

Ryc. 18. Analiza z RSS – wykres rozrzutu wyników dla porównania lenalidomidu z BSC z perspek-
tywy NFZ, PLN/QALY. 
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- analiza ekonomiczna 

Ryc. 19. Analiza z RSS, Analiza z RSS – krzywa akceptowalności dla porównania lenalidomidu z BSC 
z perspektywy NFZ. 

 

Ryc. 20. Analiza z RSS – wykres rozrzutu wyników dla porównania lenalidomidu z BSC z perspek-
tywy łącznej NFZ i pacjenta, PLN/QALY. 
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Ryc. 21. Analiza z RSS – krzywa akceptowalności dla porównania lenalidomidu z BSC z perspekty-
wy łącznej NFZ i pacjenta. 

 
 

3.4.2 Analiza bez uwzględnienia RSS 

Na poniższych wykresach rozrzutu (wykres typu scatterplot) przedstawiono zależność 
różnicy w kosztach porównywanych terapii od różnicy w ich efektach (QALY) w popula-
cji chorych na MDS z izolowaną delecją 5q. Wszystkie wyniki mieszczą się w prawym 
górnym kwadrancie, wskazując na wyższe koszty i wyniki zdrowotne związane ze sto-
sowaniem lenalidomidu niż BSC. 

Na podstawie wygenerowanych krzywych akceptowalności można wnioskować, że 
prawdopodobieństwo opłacalności lenalidomidu dla skuteczności ocenionej w postaci 
lat życia w pełnym zdrowiu (QALY) jest osiągane powyżej progu opłacalności zdefinio-
wanego przez AOTM. 

Wyniki w postaci wykresów rozrzutu i krzywych akceptowalności z perspektywy NFZ 
oraz z perspektywy łącznej NFZ i pacjenta przedstawiono poniżej. 

0% 
10% 
20% 
30% 
40% 
50% 
60% 
70% 
80% 
90% 

100% 

0 60 000 120 000 180 000 240 000 300 000 360 000 420 000 480 000 

Pr
aw

do
po

do
bi

eń
st

w
o 

os
ią

gn
ie

ci
a 

ko
sz

to
w

ej
-

ef
ek

ty
w

no
śc

i 

Próg opłacalności 

 

116/179 
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Ryc. 22. Analiza bez RSS – wykres rozrzutu wyników dla porównania lenalidomidu bez BSC z per-
spektywy NFZ, PLN/QALY. 

 

Ryc. 23. Analiza bez RSS – krzywa akceptowalności dla porównania lenalidomidu bez BSC z per-
spektywy NFZ. 
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Ryc. 24. Analiza bez RSS – wykres rozrzutu wyników dla porównania lenalidomidu z BSC bez per-
spektywy łącznej NFZ i pacjenta, PLN/QALY. 

 

Ryc. 25. Analiza bez RSS – krzywa akceptowalności dla porównania lenalidomidu bez BSC z per-
spektywy łącznej NFZ i pacjenta. 

 

3.5 Analiza progowa 

Analiza progowa (analiza graniczna, ang. threshold analysis) wymaga skalkulowania kry-
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Zgodnie z rozporządzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r, w sprawie mi-
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wanej technologii, dla analizy z RSS i bez RSS, przy której koszt dodatkowego roku życia 
w pełnym zdrowiu jest równy wysokości progu, o którym mowa w art, 12 pkt 13 usta-
wy, tj. 111 381 PLN/QALY.92 
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W rozdz. 3.5.1 i 3.5.2 przedstawiono wyniki scenariusza podstawowego dla porównania 
lenalidomidu z BSC, odpowiednio dla analizy z uwzględnieniem i dla analizy bez 
uwzględnienia RSS. 

Wyniki analizy progowej dla rozpatrywanych scenariuszy deterministycznej analizy 
wrażliwości przedstawiono w rozdz. 2.8 - wyniki dla analizy z uwzględnieniem RSS 
przedstawiono w rozdz. 3.5.3.1, a dla analizy bez uwzględnienia RSS – w rozdz. 3.5.3.2. 

Wyniki przedstawiono z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspólnej, tj. podmiotu 
zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków publicznych i świadczeniobior-
cy, czyli perspektywę NFZ i pacjenta łącznie. 

3.5.1 Analiza z uwzględnieniem RSS 

Dla lenalidomidu stosowanego u chorych na MDS z izolowaną delecją 5q (tj. w docelowej 
populacji chorych) w porównaniu z BSC, osiągnięcie progu opłacalności dla dodatkowe-
go roku życia w pełnym zdrowiu na poziomie 3xPKB jest związane z redukcją ceny netto 
leku o 37% w przypadku perspektywy NFZ oraz o 32% w przypadku perspektywy łącz-
nej NFZ i pacjenta (patrz tabele poniżej). 

Tab. 60. Lenalidomid vs BSC. Analiza z RSS - oszacowanie ceny progowej analizy dla chorych na 
MDS z izolowaną delecją 5q (próg opłacalności 111 381 PLN/QALY) z perspektywy NFZ. 

Wyniki  Cena netto za opako-
wanie 10 mg, PLN 

Cena netto za opa-
kowanie 5 mg, PLN 

Koszt dodatkowego roku życia 
w pełnym zdrowiu, PLN/QALY 

analiza z RSS 14 100,70 13 448,74 265 889 

analiza progowa dla 
QALY - zmiana ceny, % 

8 873,21 (-37%) 8 462,95 (-37%) 111 381 

Tab. 61. Lenalidomid vs BSC. Analiza z RSS - oszacowanie ceny progowej analizy dla chorych na 
MDS z izolowaną delecją 5q (próg opłacalności 111 381 PLN/QALY) z perspektywy łącznej NFZ i 
pacjenta. 

Wyniki  Cena netto za opako-
wanie 10 mg, PLN 

Cena netto za opa-
kowanie 5 mg, PLN 

Koszt dodatkowego roku życia 
w pełnym zdrowiu, PLN/QALY 

analiza z RSS 14 100,70 13 448,74 244 212 

analiza progowa dla 
QALY - zmiana ceny, % 

9 606,62 (-32%) 9 162,45 (-32%) 111 381 

3.5.2 Analiza bez uwzględnienia RSS 

Dla lenalidomidu stosowanego u chorych na MDS z izolowaną delecją 5q (tj. w docelowej 
populacji chorych) w porównaniu z BSC, osiągnięcie progu opłacalności dla dodatkowe-
go roku życia w pełnym zdrowiu na poziomie 3xPKB jest związane z redukcją ceny netto 
leku o 52% w przypadku perspektywy NFZ oraz o 48% w przypadku perspektywy łącz-
nej NFZ i pacjenta (patrz tabele poniżej). 
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Tab. 62. Lenalidomid vs BSC. Analiza bez RSS - oszacowanie ceny progowej analizy dla chorych na 
MDS z izolowaną delecją 5q (próg opłacalności 111 381 PLN/QALY) z perspektywy NFZ. 

Wyniki  Cena netto za opako-
wanie 10 mg, PLN 

Cena netto za opa-
kowanie 5 mg, PLN 

Koszt dodatkowego roku życia 
w pełnym zdrowiu, PLN/QALY 

analiza z RSS 17 625,88 16 810,93 396 130 

analiza progowa dla 
QALY - zmiana ceny, % 

8 450,68 (-52%) 8 059,95 (-52%) 111 381 

Tab. 63. Lenalidomid vs BSC. Analiza bez RSS - oszacowanie ceny progowej analizy dla chorych na 
MDS z izolowaną delecją 5q (próg opłacalności 111 381 PLN/QALY) z perspektywy łącznej NFZ i 
pacjenta. 

Wyniki  Cena netto za opako-
wanie 10 mg, PLN 

Cena netto za opa-
kowanie 5 mg, PLN 

Koszt dodatkowego roku życia 
w pełnym zdrowiu, PLN/QALY 

analiza z RSS 17 625,88 16 810,93 374 453 

analiza progowa dla 
QALY - zmiana ceny, % 

9 149,16 (-48%) 8 726,14 (-48%) 111 381 

3.5.3 Jednokierunkowa analiza wrażliwości 

Analizę progową przeprowadzono również dla scenariuszy deterministycznej analizy 
wrażliwości zgodnie z opisem w rozdz. 2.8. Wyniki przedstawiono z perspektywy NFZ 
oraz z perspektywy łącznej NFZ i pacjenta. Wyniki dla analizy z uwzględnieniem RSS 
przedstawiono w rozdz. 3.5.3.1 (odpowiednio Tab. 64 i Tab. 65), a dla analizy bez 
uwzględnienia RSS w rozdz. 3.5.3.2 (odpowiednio Tab. 66 i Tab. 67). 

3.5.3.1 Analiza z uwzględnieniem RSS 

W poniższych tabelach przedstawiono wyniki analizy progowej dla scenariuszy deter-
ministycznej analizy wrażliwości z uwzględnieniem RSS z perspektywy NFZ (Tab. 64) 
oraz z perspektywy łącznej NFZ i pacjenta (Tab. 65). 

Dla lenalidomidu stosowanego u chorych na MDS z izolowaną delecją 5q (tj. w docelowej 
populacji chorych) w porównaniu z BSC, osiągnięcie progu opłacalności dla dodatkowe-
go roku życia w pełnym zdrowiu na poziomie 3xPKB jest związane z redukcją ceny netto 
leku o 30-44% w przypadku perspektywy NFZ oraz o 23-40% w przypadku perspekty-
wy łącznej NFZ i pacjenta w ramach analizowanych scenariuszach deterministycznej 
analizy wrażliwości (patrz tabele poniżej). 
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Tab. 64. Analiza z RSS – oszacowanie- ceny progowej analizy dla chorych na MDS z izolowaną delecją 5q (próg opłacalności 111 381 PLN/QALY) z per-
spektywy NFZ dla scenariuszy deterministycznej analizy wrażliwości. 

 Analiza podstawowa Analiza progowa 

Scenariusz* Pierwotna cena 
netto za opakowa-
nie 10 mg, PLN 

Pierwotna cena 
netto za opako-
wanie 5 mg, PLN 

Koszt dodatkowego 
roku życia w pełnym 
zdrowiu, PLN/QALY 

Zmieniona cena 
netto za opakowa-
nie 10 mg, PLN 

Zmieniona cena 
netto za opako-
wanie 5 mg, PLN 

Zmiana ceny 
netto za opak, 
5 i 10 mg, % 

Koszt dodatkowego 
roku życia w pełnym 
zdrowiu, PLN/QALY 

BC 14 100,70 13 448,74 265 889 8 873.21 8 462.95 37% 111 381 

SA 1A 14 100,70 13 448,74 269 091 8 274.08 7 891.51 41% 111 381 

SA 1B 14 100,70 13 448,74 284 726 8 623.90 8 225.17 39% 111 381 

SA 1C 14 100,70 13 448,74 223 639 9 585.14 9 141.96 32% 111 381 

SA 2 14 100,70 13 448,74 275 424 8 508.25 8 114.86 40% 111 381 

SA 3 14 100,70 13 448,74 285 156 9 217.03 8 790.87 35% 111 381 

SA 4 14 100,70 13 448,74 260 310 8 812.87 8 405.40 38% 111 381 

SA 5 14 100,70 13 448,74 262 038 8 928.59 8 515.77 37% 111 381 

SA 6 14 100,70 13 448,74 225 449 9 549.17 9 107.65 32% 111 381 

SA 7 14 100,70 13 448,74 281 333 8 666.35 8 265.65 39% 111 381 

SA 8 14 100,70 13 448,74 290 628 8 552.45 8 157.01 39% 111 381 

SA 9 14 100,70 13 448,74 235 130 9 913.89 9 455.51 30% 111 381 

SA 10 14 100,70 13 448,74 296 648 7 832.53 7 470.39 44% 111 381 

SA 11 14 100,70 13 448,74 265 003 8 903.18 8 491.53 37% 111 381 

SA 12 14 100,70 13 448,74 266 775 8 843.25 8 434.37 37% 111 381 

* opis scenariuszy w rozdz. 2.8. 
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Tab. 65. Analiza z RSS - oszacowanie ceny progowej analizy dla chorych na MDS z izolowaną delecją 5q (próg opłacalności 111 381 PLN/QALY) z perspek-
tywy łącznej NFZ i pacjenta dla scenariuszy deterministycznej analizy wrażliwości. 

 Analiza podstawowa Analiza progowa 

Scenariusz* Pierwotna cena 
netto za opakowa-
nie 10 mg, PLN 

Pierwotna cena 
netto za opako-
wanie 5 mg, PLN 

Koszt dodatkowego 
roku życia w pełnym 
zdrowiu, PLN/QALY 

Zmieniona cena 
netto za opakowa-
nie 10 mg, PLN 

Zmieniona cena 
netto za opako-
wanie 5 mg, PLN 

Zmiana ceny 
netto za opak, 
5 i 10 mg, % 

Koszt dodatkowego 
roku życia w pełnym 
zdrowiu, PLN/QALY 

BC 14 100.70 13 448,74 244 212 9 606.62 9 162.45 32% 111 381 

SA 1A 14 100.70 13 448,74 252 943 8 870.68 8 460.53 37% 111 381 

SA 1B 14 100.70 13 448,74 261 513 9 357.31 8 924.66 34% 111 381 

SA 1C 14 100.70 13 448,74 205 406 10 318.55 9 841.45 27% 111 381 

SA 2 14 100.70 13 448,74 255 270 9 195.32 8 770.16 35% 111 381 

SA 3 14 100.70 13 448,74 250 371 10 194.64 9 723.27 28% 111 381 

SA 4 14 100.70 13 448,74 241 299 9 487.88 9 049.19 33% 111 381 

SA 5 14 100.70 13 448,74 240 675 9 662.00 9 215.27 31% 111 381 

SA 6 14 100.70 13 448,74 207 069 10 282.57 9 807.15 27% 111 381 

SA 7 14 100.70 13 448,74 258 397 9 399.76 8 965.15 33% 111 381 

SA 8 14 100.70 13 448,74 266 934 9 285.85 8 856.51 34% 111 381 

SA 9 14 100.70 13 448,74 209 117 10 793.98 10 294.91 23% 111 381 

SA 10 14 100.70 13 448,74 279 307 8 419.26 8 029.98 40% 111 381 

SA 11 14 100.70 13 448,74 243 326 9 636.58 9 191.03 32% 111 381 

SA 12 14 100.70 13 448,74 245 098 9 576.66 9 133.87 32% 111 381 

* opis scenariuszy w rozdz. 2.8. 
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3.5.3.2 Analiza bez uwzględnienia RSS 

W poniższych tabelach przedstawiono wyniki analizy progowej dla scenariuszy deter-
ministycznej analizy wrażliwości bez uwzględnienia RSS z perspektywy NFZ (Tab. 66) 
oraz z perspektywy łącznej NFZ i pacjenta (Tab. 67). 

Dla lenalidomidu stosowanego u chorych na MDS z izolowaną delecją 5q (tj. w docelowej 
populacji chorych) w porównaniu z BSC, osiągnięcie progu opłacalności dla dodatkowe-
go roku życia w pełnym zdrowiu na poziomie 3xPKB jest związane z redukcją ceny netto 
leku o 46-58% w przypadku perspektywy NFZ oraz o 42-55% w przypadku perspekty-
wy łącznej NFZ i pacjenta w ramach analizowanych scenariuszach deterministycznej 
analizy wrażliwości (patrz tabele poniżej). 
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Tab. 66. Analiza bez RSS - oszacowanie ceny progowej analizy dla chorych na MDS z izolowaną delecją 5q (próg opłacalności 111 381 PLN/QALY) z per-
spektywy NFZ dla scenariuszy deterministycznej analizy wrażliwości. 

 Analiza podstawowa Analiza progowa 

Scenariusz* Pierwotna cena 
netto za opakowa-
nie 10 mg, PLN 

Pierwotna cena 
netto za opako-
wanie 5 mg, PLN 

Koszt dodatkowego 
roku życia w pełnym 
zdrowiu, PLN/QALY 

Zmieniona cena 
netto za opakowa-
nie 10 mg, PLN 

Zmieniona cena 
netto za opako-
wanie 5 mg, PLN 

Zmiana ceny 
netto za opak, 
5 i 10 mg, % 

Koszt dodatkowego 
roku życia w pełnym 
zdrowiu, PLN/QALY 

BC 17 625.88 16 810.93 396 130 8 450.68 8 059.95 52% 111 381 

SA 1A 17 625.88 16 810.93 388 362 7 880.07 7 515.73 55% 111 381 

SA 1B 17 625.88 16 810.93 424 195 8 213.24 7 833.49 53% 111 381 

SA 1C 17 625.88 16 810.93 333 185 9 128.70 8 706.63 48% 111 381 

SA 2 17 625.88 16 810.93 404 678 8 103.09 7 728.44 54% 111 381 

SA 3 17 625.88 16 810.93 441 952 8 778.13 8 372.26 50% 111 381 

SA 4 17 625.88 16 810.93 384 417 8 393.21 8 005.14 52% 111 381 

SA 5 17 625.88 16 810.93 390 393 8 503.42 8 110.26 52% 111 381 

SA 6 17 625.88 16 810.93 335 881 9 094.44 8 673.95 48% 111 381 

SA 7 17 625.88 16 810.93 419 139 8 253.67 7 872.05 53% 111 381 

SA 8 17 625.88 16 810.93 432 987 8 145.19 7 768.58 54% 111 381 

SA 9 17 625.88 16 810.93 365 371 9 441.80 9 005.25 46% 111 381 

SA 10 17 625.88 16 810.93 426 890 7 459.56 7 114.65 58% 111 381 

SA 11 17 625.88 16 810.93 395 245 8 479.22 8 087.17 52% 111 381 

SA 12 17 625.88 16 810.93 397 016 8 422.14 8 032.74 52% 111 381 

* opis scenariuszy w rozdz. 2.8. 
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Tab. 67. Analiza bez RSS - oszacowanie ceny progowej analizy dla chorych na MDS z izolowaną delecją 5q (próg opłacalności 111 381 PLN/QALY) z per-
spektywy łącznej NFZ i pacjenta dla scenariuszy deterministycznej analizy wrażliwości. 

 Analiza podstawowa Analiza progowa 

Scenariusz* Pierwotna cena 
netto za opakowa-
nie 10 mg, PLN 

Pierwotna cena 
netto za opako-
wanie 5 mg, PLN 

Koszt dodatkowego 
roku życia w pełnym 
zdrowiu, PLN/QALY 

Zmieniona cena 
netto za opakowa-
nie 10 mg, PLN 

Zmieniona cena 
netto za opako-
wanie 5 mg, PLN 

Zmiana ceny 
netto za opak, 
5 i 10 mg, % 

Koszt dodatkowego 
roku życia w pełnym 
zdrowiu, PLN/QALY 

BC 17 625.88 16 810.93 374 453 9 149.16 8 726.14 48% 111 381 

SA 1A 17 625.88 16 810.93 372 214 8 448.27 8 057.65 52% 111 381 

SA 1B 17 625.88 16 810.93 400 982 8 911.72 8 499.68 49% 111 381 

SA 1C 17 625.88 16 810.93 314 952 9 827.19 9 372.81 44% 111 381 

SA 2 17 625.88 16 810.93 384 524 8 757.44 8 352.53 50% 111 381 

SA 3 17 625.88 16 810.93 407 166 9 709.18 9 260.26 45% 111 381 

SA 4 17 625.88 16 810.93 365 406 9 036.07 8 618.28 49% 111 381 

SA 5 17 625.88 16 810.93 369 030 9 201.90 8 776.44 48% 111 381 

SA 6 17 625.88 16 810.93 317 501 9 792.93 9 340.14 44% 111 381 

SA 7 17 625.88 16 810.93 396 203 8 952.15 8 538.24 49% 111 381 

SA 8 17 625.88 16 810.93 409 293 8 843.67 8 434.77 50% 111 381 

SA 9 17 625.88 16 810.93 339 359 10 279.98 9 804.68 42% 111 381 

SA 10 17 625.88 16 810.93 409 548 8 018.34 7 647.60 55% 111 381 

SA 11 17 625.88 16 810.93 373 568 9 177.70 8 753.36 48% 111 381 

SA 12 17 625.88 16 810.93 375 339 9 120.63 8 698.92 48% 111 381 

* opis scenariuszy w rozdz. 2.8. 
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4 Ograniczenia 
Główną zaletą modelu jest uwzględnienie danych z wieloośrodkowego, międzynarodo-
wego, kontrolowanego badania klinicznego z randomizacją, przeprowadzonego metodą 
podwójnie ślepej próby, dotyczącego porównania lenalidomidu (w dawkach 10 i 5 mg) z 
brakiem aktywnego leczenia – badania MDS-004.19 Dane dla docelowej populacji cho-
rych przyjęto na podstawie analizy post hoc badania MDS-004 (publikacja Giagounidis 
201420 i dane wewnętrzne Wnioskodawcy). Dane z badania MDS-004 zostały uzupeł-
nione danymi literaturowymi, opiniami ekspertów klinicznych i polskimi danymi kosz-
towymi.  

Głównym ograniczeniem w modelu jest konieczność użycia danych połączonych z bada-
nia MDS-004 i wcześniejszego badania MDS-003 (badanie otwarte z pojedynczym ra-
mieniem), aby właściwie oszacować przeżycie ze względu na małą liczbę chorych moż-
liwych do oceny w długofalowej obserwacji z badania MDS-004 (patrz rozdz. 2.5.2.5.1). 

W oparciu o dane dla docelowej populacji z badania MDS-004 przyjęto (dane wewnętrz-
ne Wnioskodawcy):  

• odsetek odpowiedzi na leczenie lenalidomidem i przetoczeniami (tj. placebo w 
badaniu; brak jest wystarczających danych dla ESA i G-CSF w badaniu MDS-004, 
stąd oparto się w tym przypadku również o inne opublikowane dowody naukowe 
– patrz rozdz. 2.5.2.2),  

• krzywe parametryczne dla czasu trwania odpowiedzi (patrz rozdz. 2.5.2.2.1),  
• średnie odsetki przetoczeń krwi (patrz rozdz. 2.5.2.3.1),  
• krzywe czasu do progresji do AML (patrz rozdz. 2.5.2.4),  
• krzywe przeżycia (umieralność niezwiązana z AML, patrz rozdz. 2.5.2.5.1; w 

przypadku umieralności związanej z AML, ze względu na zbyt małą liczbę cho-
rych, którzy umarli z powodu AML w badaniu MDS-004, krzywą oszacowano w 
oparciu o badanie Wahlin 2001, patrz rozdz. 2.5.2.5.2), 

• ryzyko działań niepożądanych stopnia 3 i 4 - trombocytopenii i neutropenii (w 
tym leukopenii, patrz rozdz. 2.5.2.6). 

Historia chelatacji dostępna jest jedynie dla populacji całkowitej z badania MDS-004 
(patrz rozdz. 2.5.2.3.6). 

Pozostałe dane (m.in. ryzyko powikłań w modelu – patrz rozdz. 2.5.2.6) pochodzą z in-
nych opublikowanych danych literaturowych. 

W związku z niewystarczającą liczbą chorych, którzy odpowiedzieli na leczenie w grupie 
placebo w badaniu MDS-004, do określenia czasu trwania odpowiedzi w postaci krzy-
wych odpowiedzi, dla BSC użyto skuteczność lenalidomidu w dawce 5mg. Podejście ta-
kie prawdopodobnie przeszacowuje efekt BSC, w związku z czym stanowi założenie 
konserwatywne. Inne założenia pierwotnych autorów modelu zebrano w Tab. 42 w 
rozdz. 2.5.5. 
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Lenalidomid (Revlimid®) w leczeniu zespołów mielodysplastycznych z izolowaną delecją 5q 
- analiza ekonomiczna 

W trakcie tworzenia modelu przeprowadzono systematyczny przegląd piśmiennictwa 
w celu odnalezienia badań pierwotnych i wtórnych dotyczących jakości życia u chorych 
z MDS - użyteczności stanów zdrowia właściwych dla przyjętego w analizie ekonomicz-
nej modelu przebiegu choroby. Większość opublikowanych badań oceny jakości życia u 
chorych na MDS była oparta na miarach jakości życia związanych ze zdrowiem, które nie 
dostarczają wartości użyteczności między 0, a 1 i możliwość ich implementacji do mode-
lu ekonomicznego jest ograniczona (transformacja dostępnych danych przy użyciu mo-
deli matematycznych byłaby obciążona błędem). Na podstawie dostępnych danych, 
możliwych do zaimplementowania w modelu ekonomicznym najbardziej właściwe są 
oszacowania użyteczności z badania Szende 2009. Z publikacji tej przyjęto wartości uży-
teczności dla stanów TI i TD w modelu. Badanie Szende 2009 nie zawiera bezpośrednich 
wartości użyteczności dla pacjentów z AML, jednakże przyjęto, iż wartość ta w modelu 
będzie równa wartości użyteczności z badania Szende 2009 dla pacjentów w stanie TD 
(0,60). Pozostałe wartości użyteczności w modelu przyjęto w oparciu o inne opubliko-
wane dane literaturowe (patrz rozdz. 2.5.3). 

W ramach analizy wrażliwości badano wpływ alternatywnych wartości użyteczności dla 
stanów zdrowotnych zależnego od przetoczeń i niezależnego od przetoczeń na wyniki 
analizy w oparciu o inne niż wykorzystane w analizie podstawowej źródła użyteczności 
odnalezione w ramach przeglądu systematycznego (patrz rozdz. 2.7.2, 2.5.3) – badanie 
Goss 2006 i badanie Buckstein'a i współpracowników. 

Przyjęcie takich samych wartości użyteczności dla AML jak dla stanu zależności od prze-
toczeń nie stanowi istotnego ograniczenia, ponieważ brak jest różnicy w czasie spędzo-
nym w stanie AML dla chorych leczonych lenalidomidem i BSC. 

W szacowaniu kosztów lenalidomidu uwzględniono dawkowanie zaobserwowane w 
badaniu klinicznym, w którym chorzy mogli przerywać leczenie z powodu działań nie-
pożądanych, po których zmniejszano dawkę leczenia (dawka początkowa: 10 mg przez 
21 dni w 28-dniowym cyklu; pierwsze zmniejszenie dawki: 5 mg na dzień przez 28 dni; 
drugie zmniejszenie dawki: 5 mg co drugi dzień). W modelu poza kosztami terapii (i ich 
podania) uwzględniono koszty przetoczeń, chelatacji, leczenia AML, powikłań i działań 
niepożądanych oraz monitorowania leczenia. 

Zaletą analizy jest oszacowanie kosztów w warunkach polskich z uwzględnieniem opinii 
specjalistów w dziedzinie hematologii, którzy w praktyce klinicznej zajmują się lecze-
niem chorych na MDS, co jest szczególnie istotne, biorąc pod uwagę bardzo rzadkie wy-
stępowanie choroby - analiza dotyczy choroby sierocej. 

Koszty użyte w niniejszej analizie są aktualne na lipiec 2014 r. i uwzględniają obwiesz-
czenie MZ określające warunki refundacji leków obowiązujące od 1 lipca 2014 r.), Nale-
ży zwrócić uwagę, że w wyniku zmian Zarządzeń Prezesa Narodowego Funduszu Zdro-
wia oraz aktualizacji wykazu leków refundowanych (co 2 m-ce), koszty i wyceny techno-
logii mogą się zmieniać. Niepewność oszacowanych kosztów testowano w analizie wraż-
liwości, przyjmując alternatywne wartości parametrów - zmiana wszystkich kosztów 
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poza kosztem lenalidomidu (kosztu leku i podania). Osobnej analizie wrażliwości pod-
dano parametr kosztowy związany z największą niepewnością – koszty leczenia AML. 
Koszt leczenia AML odpowiada kosztowi hospitalizacji związanej z AML zgodnie z kata-
logiem Jednorodnych Grup Pacjenta (JGP), co stanowi założenie upraszczające. W koszt 
hospitalizacji wchodzą koszty różnych leków i badań, w związku z czym można przyjąć, 
że hospitalizacja szpitalna odpowiada kosztom ponoszonym w związku z leczeniem cho-
rym. W szacowaniu kosztów nie uwzględniono kosztów przeszczepienia komórek ma-
cierzystych szpiku, które ma miejsce u części chorych, należy jednak zwrócić uwagę na 
znaczną umieralność chorych (w przypadku białaczki nieleczonej okres przeżycia wyno-
si do kilku tygodni), co minimalizuje błąd związany z przyjętym uproszczeniem 

W niniejszej analizie jako komparator dla lenalidomidu przyjęto najlepsze leczenie 
wspomagające. BSC składa się głównie z przetoczeń krwi każdorazowo, gdy wymagane 
jest to u pacjenta. W przypadku nadmiernej akumulacji żelaza należy prowadzić jego 
stałą chelatację. Dodatkowo część chorych może być leczona erytropoetyną - czynnik 
stymulujący erytropoezę (ESA) oraz czynnikiem stymulującym tworzenie kolonii granu-
locytów (G-CSF). Odsetek chorych leczonych ESA przyjęto z publikacji Giagounidis 
201420 zgodnie z odsetkiem chorych leczonych wcześniej erytropoetyną (EPO). Należy 
zauważyć, że w badaniu MDS-004 porównywano lenalidomid z brakiem aktywnego le-
czenia (zdefiniowanego m.in. jako przetoczenia), stąd przyjęto, iż odpowiada ono po-
równaniu z BSC. 

Nie zidentyfikowano ograniczeń dotyczących metodyki modelu oraz sposobu modelo-
wania danych. 

W kontekście ograniczeń dotyczących przyjętych parametrów przeprowadzono deter-
ministyczne i probabilistyczne analizy wrażliwości (patrz rozdz. 2.8). Analizy wrażliwo-
ści pokrywają szerokie spektrum odchyleń parametrów i jednocześnie wskazują, że wy-
niki są spójne. 
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5 Dyskusja 
Lenalidomid jest aktualnie dostępny w Polsce w ramach programu lekowego B.54 Lena-
lidomid w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD10 
C90.0). Nie istnieje dedykowany program lekowy dotyczący leczenia lenalidomidem 
chorych z zespołami mielodysplastycznymi, a leczenie lenalidomidem w populacji cho-
rych z MDS jest finansowane w ramach chemioterapii niestandardowej. Wnioskowane 
jest finansowanie lenalidomidu w leczeniu chorych z anemią zależną od przetoczeń w 
przebiegu zespołów mielodysplastycznych (MDS) o niskim lub pośrednim-1 ryzyku, 
związanych z nieprawidłowością cytogenetyczną w postaci izolowanej delecji 5q, u któ-
rych inne sposoby leczenia są niewystarczające lub niewłaściwe, w ramach dedykowa-
nego programu lekowego (patrz Aneks 4. Program lekowy Revlimid®). 

Komparator dla lenalidomidu stanowi najlepsze leczenie wspomagające (BSC). BSC 
składa się głównie z przetoczeń krwi każdorazowo, gdy wymagane jest to u pacjenta. W 
przypadku nadmiernej akumulacji żelaza należy prowadzić jego stałą chelatację. Dodat-
kowo część chorych może być leczona erytropoetyną - czynnik stymulujący erytropoezę 
(ESA) oraz czynnikiem stymulującym tworzenie kolonii granulocytów (G-CSF). 

W ramach niniejszej analizy przeprowadzono analizę kosztów-użyteczności lenalidomi-
du w porównaniu z BSC. Wybór techniki analitycznej wynika z faktu, iż w randomizowa-
nym badaniu klinicznym (badanie MDS-004),19 w którym oceniano skuteczność lenali-
domidu w porównaniu z placebo jako terapii “on top” do najlepszego leczenia wspoma-
gającego w docelowej populacji chorych, zaobserwowano istotne statystycznie różnice 
w odniesieniu do skuteczności i bezpieczeństwa terapii. Zgodnie z wynikami przepro-
wadzonej analizy klinicznej (patrz Marszałek D, Budka K, Wrona W, Niewada M, Lenali-
domid (Revlimid®) w leczeniu zespołów mielodysplastycznych z izolowaną delecją 5q, 
Analiza kliniczna Warszawa, lipiec 2014.) stosowanie lenalidomidu w subpopulacji cho-
rych z izolowaną delecją 5q oraz w populacji całkowitej charakteryzuje się większą sku-
tecznością niż brak aktywnego leczenia zarówno w kontekście uzyskania niezależności 
od przetoczeń (pierwszorzędowy punkt końcowy badania MDS-004), jak i odpowiedzi 
cytogenetycznej na leczenie. 

W celu oceny ekonomicznej lenalidomidu w porównaniu z najlepszym leczeniem wspo-
magającym (BSC) u chorych na MDS z izolowaną delecją 5q w Polsce zastosowano model 
Markowa, dostarczony przez Wnioskodawcę opracowany przez BresMed Health Solu-
tions i zweryfikowany m.in. przez National Institute for Health and Clinical Excellence. 
Model został skorygowany zgodnie z uwagami Evidence Review Group. Model został za-
adaptowany do warunków polskiego systemu ochrony zdrowia. Parametry modelu 
Markowa były oparte na danych klinicznych z badania MDS-004, na badaniu ankieto-
wym przeprowadzonym wśród polskich specjalistów w dziedzinie hematologii (parame-
try kosztowe) oraz opublikowanych danych literaturowych i wewnętrznych danych 
Wnioskodawcy. 
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W modelu uwzględniono kluczowe stany zdrowotne dla chorych na MDS, w tym przede 
wszystkim zależność lub niezależność od przetoczeń oraz progresję do ostrej białaczki 
szpikowej. Przyjęto szereg założeń konserwatywnych (patrz poniżej). 

Status zależności od przetoczeń jest kluczowym czynnikiem prognostycznym wpływają-
cym na wyniki modelu. Prawdopodobieństwo odpowiedzi, tj. uzyskania stanu niezależ-
nego od przetoczeń, jest wyższe dla chorych leczonych lenalidomidem w porównaniu z 
BSC i czas trwania tej odpowiedzi jest dłuższy u chorych leczonych lenalidomidem.36 
Stan niezależności od przetoczeń związany jest z poprawą jakości życia w porównaniu 
do chorych zależnych od przetoczeń, ponieważ z przetoczeniami krwi związane jest 
prawdopodobieństwo nadmiernej akumulacji żelaza, które może dodatkowo powodo-
wać powikłania i wymagać chelatacji żelaza. Czas trwania odpowiedzi na lenalidomid w 
modelu jest oparty na danych z badania MDS-004. Zakłada się, że chorzy, którzy odpo-
wiedzieli na leczenie wraz z upływem czasu przestaną odpowiadać na leczenie – w tym 
momencie chorzy natychmiast przechodzą do stanu, w którym są zależni od przetoczeń 
(założenie konserwatywne). 

W celu określenia czasu trwania odpowiedzi na leczenie parametryczne krzywe odpo-
wiedzi obliczono dla pacjentów w populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem począt-
kowo otrzymujących lenalidomid w dawce 10 mg. Krzywe odpowiedzi nie mogą być ob-
liczone dla pacjentów w grupie otrzymującej placebo, ponieważ w grupie tej była niewy-
starczająca liczba chorych, którzy odpowiedzieli na leczenie, do dostarczania danych 
pozwalających na wiarygodne dopasowania krzywej. W związku z tym do określenia 
czasu trwania odpowiedzi w postaci krzywych odpowiedzi dla najlepszego leczenia 
wspomagającego użyto skuteczność lenalidomidu w dawce 5 mg. Biorąc pod uwagę, że 
oszacowany w badaniu obserwacyjnym32 mediana czasu trwania odpowiedzi u chorych, 
którzy odpowiedzieli na leczenie epoetyną i G-CSF, wyniosła 23 miesiące (brak danych 
w badaniu MDS-004 dla ramienia placebo), podczas gdy w badaniu MDS-004 nie osią-
gnięto mediany odpowiedzi dla lenalidomidu w dawce 5 i 10 mg w okresie ponad 3 lat 
(mediana obserwacji 1,55 roku), podejście takie prawdopodobnie przeszacowuje efekt 
najlepszego leczenia wspomagającego, w związku z czym stanowi bardzo konserwatyw-
ne założenie.  

W Charakterystyce Produktu Leczniczego24 i we wnioskowanym Programie lekowym 
(patrz Aneks 4. Program lekowy Revlimid®) dla lenalidomidu znajduje się informacja, iż 
należy przerwać stosowanie lenalidomidu u pacjentów, u których nie wystąpiła przy-
najmniej minimalna odpowiedź w ciągu 4 miesięcy/cykli od rozpoczęcia leczenia. W 
związku z tym w modelu przyjęto określenie odpowiedzi po 112 dniach – w okresie tym 
(4 cykle) wszyscy pacjenci otrzymują leczenie lenalidomidem (lub darbo- i erytropoety-
ną w ramieniu komparatora), nawet jeśli nie odpowiedzieli na leczenie. 

Ze względu na heterogeniczność powikłań i brak dedykowanych danych dla chorych na 
MDS z izolowaną delecją 5q, przyjęte sposoby oszacowania kosztów leczenia powikłań u 
tych chorych są uproszczeniem rzeczywistości (patrz rozdz. 2.5.2.6 i 2.5.4.5). 
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Miarą kosztów był koszt opieki zdrowotnej specyficzny dla polskiego systemu ochrony 
zdrowia z uwzględnieniem obwieszczenia MZ określającego warunki refundacji leków 
obowiązujące od 1 lipca 2014 r. Wyniki analizy przedstawiono w dwóch wariantach: 
z uwzględnieniem i bez uwzględnienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka. 

Cena zbytu dla lenalidomidu dotyczy decyzji w sprawie leczenia szpiczaka mnogiego w 
ramach istniejącego programu lekowego. Zgodnie z Obwieszczeniem MZ cena zbytu net-
to lenalidomidu wynosi 16 810,93 PLN/opak. preparatu w dawce 5 mg (21 kapsułek) 
oraz 17 625,88 PLN/opak. preparatu w dawce 10 mg (21 kapsułek), co odpowiada cenie 
hurtowej brutto (z VAT i marżą hurtową) w wysokości odpowiednio 19 063,59 PL-
N/opak. oraz 19 987,75 PLN/opak. – analiza bez umowy dzielenia ryzyka (RSS).  

Zgodnie z proponowanym przez Wnioskodawcę instrumentem dzielenia ryzyka (RSS) 
podmiot będzie pokrywał marżę hurtową i dodatkowo oferuje rabat 20% od urzędowej 
ceny zbytu, w związku z czym koszt opakowania lenalidomidu dla płatnika publicznego 
z uwzględnieniem RSS wyniesie: 14 524,64 PLN/opak. preparatu w dawce 5 mg (21 
kapsułek) oraz 15 228,76 PLN/opak. preparatu w dawce 10 mg (21 kapsułek). 

Wariant z RSS stanowi analizę podstawową w niniejszym opracowaniu, ponieważ RSS 
stanowi integralną część pozytywnej decyzji refundacyjnej. 

Wniosek refundacyjny dotyczy również lenalidomidu w dawce 2,5 mg (opakowania po 7 
i po 21 kapsułek), która nie jest wykorzystywana w modelu. W badaniu MDS-004 u pa-
cjentów leczonych lenalidomidem w dawce 10 mg, po pierwszym przerwaniu leczenia 
(patrz rozdz. ), wznawiano leczenie w dawce 5 mg na dobę przez 28 dni, a po drugim 
przerwaniu leczenia wznawiano leczenie lenalidomidem w dawce 5 mg podawanej 
przez 14 dni na cykl zgodnie z protokołem badania. Takie podejście przyjęto w modelu. 
W przypadku Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) proponowane jest zmniej-
szanie dawki początkowej lenalidomidu 10 mg w następujących krokach: 1) 5 mg na 
dobę przez 28 dni, 2) 2,5 mg na dobę przez 28 dni, 3) 2,5 mg co drugi dzień przez 28 
dni.24 Należy zauważyć, że podpunkt drugi pod względem wielkości dawki całkowitej w 
cyklu odpowiada przyjmowaniu dawki 5 mg podawanej przez 14 dni zgodnie z protoko-
łem badania klinicznego, a ze względu na szybszy czas podania dawki przyjęty w modelu 
(14 vs 28 dni), podejście to stanowi założenie konserwatywne. Dawka ta jest też większa 
od dawki wymienionej w punkcie 3-im ChPL, co również stanowi założenie konserwa-
tywne. Co więcej, należy zaznaczyć, że zaproponowane zmniejszanie dawek w ChPL 
oparto o odsetki chorych leczonych daną dawką w badaniu klinicznym MDS-004, poza 
dawką 2,5 mg podawaną co drugi dzień, ponieważ nie była stosowana w badaniu. 

Miarą skuteczności były lata życia w pełnym zdrowiu (QALY). 

Analizę przeprowadzono z perspektywy płatnika publicznego oraz dodatkowo z per-
spektywy wspólnej Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) i chorego. 

Leczenie lenalidomidem związane jest z lepszymi wynikami zdrowotnymi w postaci QA-
LY oraz większymi kosztami leczenia. Różnica kosztów całkowitych leczenia lenalidomi-
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dem w porównaniu z BSC, związana głównie z kosztem zakupu terapii, zmniejszono jest 
o oszczędności związane z kosztami chelatacji żelaza i przetoczeń krwi, które są niższe u 
chorych leczonych lenalidomidem, ze względu na lepszy stan zdrowia chorych. Na różni-
cę w QALY pomiędzy analizowanymi ramionami składa się głównie różnica QALY w sta-
nie niezależnym od przetoczeń na korzyść lenalidomidu. 

Lenalidomid jest lekiem, który przynosi korzyści choremu w postaci poprawy jakości 
życia. Otrzymany koszt uzyskania dodatkowego roku życia w pełnym zdrowiu jest wyż-
szy niż oficjalnie przyjęty przez Agencję Oceny Technologii Medycznych ujednolicony 
próg opłacalności dla leków w Polsce92, co jest ogólną tendencją dla terapii stosowanych 
w leczeniu nowotworów. W przypadku analizy z uwzględnieniem instrumentu dzielenia 
ryzyka (RSS) wynosi on 266 tys. PLN/QALY z perspektywy NFZ i na 244 tys. PLN/QALY 
z perspektywy łącznej NFZ i pacjenta, a w przypadku analizy bez uwzględnienia RSS 
wynosi on odpowiednio 396 tys. PLN/QALY i 374 tys. PLN/QALY. 

W kontekście ograniczeń dotyczących przyjętych parametrów przeprowadzono deter-
ministyczne i probabilistyczne analizy wrażliwości (patrz rozdz. 2.8). Analizy wrażliwo-
ści pokrywają szerokie spektrum odchyleń parametrów i jednocześnie wskazują, że wy-
niki są spójne. Parametry testowane w ramach probabilistycznej analizy wrażliwości 
zebrano w rozdz. 2.5.5. W ramach deterministycznych analiz wrażliwości testowano: 
zmianę stóp dyskontowych na koszty i wyniki zdrowotne, moment oceny odpowiedzi na 
leczenie, przyjęte rozkłady dla progresji do ostrej białaczki szpikowej dla chorych w sta-
nie zależnym od przetoczeń i niezależnym od przetoczeń, wpływ korekty o wiek na uży-
teczności stanów zdrowotnych w modelu, alternatywne wartości użyteczności dla sta-
nów zależnego i niezależnego od przetoczeń, zmianę wszystkich kosztów poza kosztem 
lenalidomidu oraz wybiórczą zmianę kosztów leczenia AML. 

Zgodnie z przeprowadzoną deterministyczną analizą wrażliwości największy wpływ na 
współczynniki kosztów-użyteczności miało: przyjęcie 5% stopy dyskontowej na koszty i 
0% na wyniki zdrowotne i przyjęcie wartości użyteczności dla stanów zależnego od 
przetoczeń i niezależnego od przetoczeń w oparciu o publikację Goss 2006 (scenariusze 
związane z obniżeniem ICUR) oraz procentowa zmiana wszystkich kosztów poza kosz-
tem lenalidomidu (w przypadku zwiększenia tych kosztów następowało zwiększenie 
ICUR), a w przypadku analizy bez uwzględnienia instrumentu dzielenia ryzyka również 
przyjęcie takiego samego rozkładu dla chorych zależnych i niezależnych od przetoczeń. 

Przyjęcie alternatywnych wartości użyteczności dla stanów zależnego od przetoczeń i 
niezależnego od przetoczeń w oparciu o publikację Buckstein 2009 oraz przyjęcie 5% 
stopy dyskontowej na wyniki zdrowotne związane było z niewielką zmianą wyników w 
odniesieniu do scenariusza podstawowego (<10%). Pozostałe analizowane scenariusze, 
w tym m.in. przyjęcie braku korekty o wiek użyteczności stanów zdrowotnych, miały 
znikomy wpływ na wyniki analizy. 

Przeprowadzono wieloczynnikowe analizy regresji w ramach walidacji wewnętrznej 
modelu poprzez obliczenie statystycznej istotności różnych zmiennych objaśniających i 
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wielkości ich wpływu na czas trwania odpowiedzi oraz umieralność z innych przyczyn 
niż AML (patrz rozdz. 2.7). 

W rozdz. 2.7.1 przedstawiono wyniki oceny ekonomicznej lenalidomidu u chorych na 
MDS z delecją 5q w ramach 4 odnalezionych publikacji w ramach przeprowadzonego 
przeglądu systematycznego analiz ekonomicznych.  

Publikacja Goss 2006 (USA) dotyczy decyzyjnego modelu analitycznego z rocznym hory-
zontem czasowym w oparciu o dane z badania MDS 003 (N=148) dla lenalidomidu w 
porównaniu z BSC w leczeniu pacjentów z MDS zależnym od przetoczeń o niskim lub 
pośrednim-1 ryzyku. Leczenie lenalidomidem w porównaniu z BSC związane było z do-
datkowym kosztem w wysokości 16 066 USD za zyskany rok w stanie niezależnym od 
przetoczeń i 35 050 USD za QALY. Bozkaya 2011 (abstrakt konferencyjny) dotyczy oce-
ny potencjalnych oszczędności w rocznym horyzoncie czasowym związanych ze stanem 
niezależności od przetoczeń uzyskiwanym w wyniku stosowania lenalidomidu w USA. 
Częstość podawania lenalidomidu i modyfikacje dawkowania leku przyjęto w oparciu o 
badanie kliniczne MDS-003 (tj. inne niż w niniejszej analizie). W scenariuszu zakładają-
cym, że chorzy w wyniku stosowania lenalidomidu stają się niezależni od przetoczeń, 
koszty dla chorego leczonego lenalidomidem wyniosły 119 186 USD, podczas gdy koszty 
chorego zależnego od przetoczeń wyniosły 77 729 USD - autorzy abstraktu wnioskują, 
że leczenie lenalidomidem skutkuje oszczędnościami w następstwie zmniejszenia kosz-
tów powikłań związanych z zależnością od przetoczeń. Ograniczeniem tych dwóch pu-
blikacji jest krótki horyzont czasowy analizy. 

Raport the Scottish Medicines Consortium (SMC) dotyczy analizowanego modelu decy-
zyjnego w ramach niniejszej analizy, ale odnosi się głównie do populacji niezawężonej 
do chorych z izolowaną delecją 5q. Dla porównania lenalidomidu z BSC inkrementalny 
współczynnik kosztów-użyteczności oszacowano na 57 930 GBP/QALY dla chorych na 
MDS z delecją 5q. Wyniki dla chorych z izolowaną delecją5q zostały dostarczone później 
– ICUR wyniósł 55 677 GBP/QALY. SMC uznało za spełnione kryterium znaczącej po-
prawy jakości życia chorych oraz że względnie wysoki koszt za QALY jest akceptowalny 
przy oczekiwanych korzyściach z leczenia i w kontekście statusu sierocego leku. W 
oparciu o złożoną dokumentację SMC wydało pozytywną decyzję w odniesieniu do sto-
sowania lenalidomidu w leczeniu chorych z anemią zależną od przetoczeń w przebiegu 
zespołów mielodysplastycznych o niskim lub pośrednim-1 ryzyku, związanych z nie-
prawidłowością cytogenetyczną w postaci izolowanej delecji 5q, jeżeli inne sposoby le-
czenia są niewystarczające lub niewłaściwe w Szkocji. 

Ocenę ekonomiczną lenalidomidu w porównaniu z BSC opartą na modelu Markowa opi-
sywanym w niniejszej analizie złożono również do National Institute for Health and Cli-
nical Excellence (NICE), jednakże nie jest ona ograniczona do chorych z izolowaną dele-
cją 5q. Koszt za QALY dla lenalidomidu w porównaniu z BSC oszacowano na 56 965 GBP. 
Przedstawiony model został pozytywnie zweryfikowany przez Evidence Review Group 
(ERG), pomimo kilku drobnych błędów i braku korekty pół cyklu, których uwzględnienie 
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spowodowało wzrost ICUR do 62 674 GBP za QALY. 69 Dnia 19.05.2014 r. został opubli-
kowany dokument do konsultacji dotyczący stosowania lenalidomidu w populacji cho-
rych z zespołami mielodysplastycznymi i delecją 5q. Zgodnie z dokumentem lenalidomid 
nie jest rekomendowany przez NICE w leczeniu pacjentów z anemią zależną od przeto-
czeń w przebiegu zespołów mielodysplastycznych o niskim lub pośrednim-1 ryzyku, 
związanych z nieprawidłowością cytogenetyczną w postaci izolowanej delecji 5q, jeżeli 
inne sposoby leczenia są niewystarczające lub niewłaściwie. Należy jednak zaznaczyć, że 
opublikowany dokument nie jest ostateczną wersją wytycznych NICE, a rekomendacja 
może ulec zmianie po konsultacjach.70 
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6 Wyniki końcowe 

Wyniki analizy przeprowadzonej z uwzględnieniem RSS dla porównania lenali-
domidu z najlepszym leczeniem wspomagającym (BSC) w populacji chorych na 
MDS z izolowaną delecją 5q z perspektywy NFZ oraz z perspektywy łącznej NFZ 
i pacjenta: 

• Leczenie lenalidomidem pozwala na osiągnięcie 3,01 roku życia w pełnym 
zdrowiu przy koszcie 638 199 PLN w przypadku perspektywy NFZ oraz 
703 139 PLN w przypadku perspektywy łącznej NFZ i pacjenta.  

• Leczenie BSC pozwala na osiągnięcie 2,47 roku życia w pełnym zdrowiu przy 
koszcie 492 799 PLN w przypadku perspektywy NFZ oraz 569 594 PLN w 
przypadku perspektywy łącznej NFZ i pacjenta. 

• Dodatkowe koszty generowane w ciągu dożywotniego horyzontu czasowego 
analizy wynoszą ok. 145 tys. PLN z perspektywy NFZ oraz 134 tys. PLN z per-
spektywy łącznej NFZ i pacjenta dla lenalidomidu w porównaniu z BSC. Po-
wyższe koszty związane z leczeniem lenalidomidem pozwalają na uzyskanie 
dodatkowego 0,55 roku życia w pełnym zdrowiu w porównaniu z najlepszym 
leczeniem wspomagającym. 

• Inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności oszacowano na 266 
tys. PLN/QALY w przypadku perspektywy NFZ oraz na 244 tys. PL-
N/QALY w przypadku perspektywy łącznej NFZ i pacjenta. 

• Osiągnięcie progu opłacalności dla dodatkowego roku życia w pełnym zdro-
wiu na poziomie 3xPKB jest związane z redukcją ceny netto lenalidomidu (za 
opak. 10 i 5 mg) o 37% w przypadku perspektywy NFZ oraz o 32% w przy-
padku perspektywy łącznej NFZ i pacjenta. 

• Przeprowadzona deterministyczna analiza wrażliwości w odniesieniu do nie-
pewnych parametrów przyjętych w modelu wykazała względną stabilność 
wyników. Największy wpływ na współczynniki kosztów-użyteczności miało: 
przyjęcie 5% stopy dyskontowej na koszty i 0% na wyniki zdrowotne i przy-
jęcie wartości użyteczności dla stanów zależnego od przetoczeń i niezależne-
go od przetoczeń w oparciu o publikację Goss 2006 (scenariusze związane z 
obniżeniem ICUR) oraz procentowa zmiana wszystkich kosztów poza kosz-
tem lenalidomidu (w przypadku zwiększenia tych kosztów następowało 
zwiększenie ICUR). Współczynniki kosztów-użyteczności przeprowadzonej 
analizy wrażliwości mieściły się w zakresie od 223 639 PLN/QALY do 
296 648 PLN/QALY w przypadku perspektywy NFZ oraz od 205 406 PL-
N/QALY do 279 307 PLN/QALY w przypadku perspektywy łącznej NFZ i pa-
cjenta. 

• Zgodnie z wynikami probabilistycznej analizy wrażliwości leczenie lenalido-
midem związane jest z większymi kosztami i wynikami zdrowotnymi w po-
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równaniu ze stosowaniem BSC, a prawdopodobieństwo opłacalności lenali-
domidu dla skuteczności ocenionej w postaci lat życia w pełnym zdrowiu jest 
osiągane powyżej progu opłacalności zdefiniowanego przez AOTM. 

Wyniki analizy przeprowadzonej bez uwzględnienia RSS dla porównania lenali-
domidu z najlepszym leczeniem wspomagającym (BSC) w populacji chorych na 
MDS z izolowaną delecją 5q z perspektywy NFZ oraz z perspektywy łącznej NFZ i 
pacjenta: 

• Leczenie lenalidomidem pozwala na osiągnięcie 3,01 roku życia w pełnym 
zdrowiu przy koszcie 709 420 PLN w przypadku perspektywy NFZ oraz 
774 361 PLN w przypadku perspektywy łącznej NFZ i pacjenta.  

• Leczenie BSC pozwala na osiągnięcie 2,47 roku życia w pełnym zdrowiu przy 
koszcie 492 799 PLN w przypadku perspektywy NFZ oraz 569 594 PLN w 
przypadku perspektywy łącznej NFZ i pacjenta. 

• Dodatkowe koszty generowane w ciągu dożywotniego horyzontu czasowego 
analizy wynoszą ok. 217 tys. PLN z perspektywy NFZ oraz 205 tys. PLN z per-
spektywy łącznej NFZ i pacjenta dla lenalidomidu w porównaniu z BSC. Po-
wyższe koszty związane z leczeniem lenalidomidem pozwalają na uzyskanie 
dodatkowego 0,55 roku życia w pełnym zdrowiu w porównaniu z najlepszym 
leczeniem wspomagającym. 

• Inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności oszacowano na 396 
tys. PLN/QALY w przypadku perspektywy NFZ oraz na 375 tys. PL-
N/QALY w przypadku perspektywy łącznej NFZ i pacjenta. 

• Osiągnięcie progu opłacalności dla dodatkowego roku życia w pełnym zdro-
wiu na poziomie 3xPKB jest związane z redukcją ceny netto lenalidomidu (za 
opak. 10 i 5 mg) o 52% w przypadku perspektywy NFZ oraz o 48% w przy-
padku perspektywy łącznej NFZ i pacjenta. 

• Przeprowadzona deterministyczna analiza wrażliwości w odniesieniu do nie-
pewnych parametrów przyjętych w modelu wykazała względną stabilność 
wyników. Największy wpływ na współczynniki kosztów-użyteczności miało: 
przyjęcie 5% stopy dyskontowej na koszty i 0% na wyniki zdrowotne i przy-
jęcie wartości użyteczności dla stanów zależnego od przetoczeń i niezależne-
go od przetoczeń w oparciu o publikację Goss 2006 (scenariusze związane z 
obniżeniem ICUR) oraz przyjęcie takiego samego rozkładu dla chorych zależ-
nych i niezależnych od przetoczeń (scenariusz związany ze zwiększeniem 
ICUR) i procentowa zmiana wszystkich kosztów poza kosztem lenalidomidu 
(w przypadku zwiększenia tych kosztów następowało zwiększenie ICUR). 
Współczynniki kosztów-użyteczności przeprowadzonej analizy wrażliwości 
mieściły się w zakresie od 333 185 PLN/QALY do 441 952 PLN/QALY w 
przypadku perspektywy NFZ oraz od 314 952 PLN/QALY do 409 548 PL-
N/QALY w przypadku perspektywy łącznej NFZ i pacjenta. 
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• Zgodnie z wynikami probabilistycznej analizy wrażliwości leczenie lenalido-
midem związane jest z większymi kosztami i wynikami zdrowotnymi w po-
równaniu ze stosowaniem BSC, a prawdopodobieństwo opłacalności lenali-
domidu dla skuteczności ocenionej w postaci lat życia w pełnym zdrowiu jest 
osiągane powyżej progu opłacalności zdefiniowanego przez AOTM. 
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7 Podsumowanie 
W celu oceny ekonomicznej lenalidomidu w porównaniu z najlepszym leczeniem wspo-
magającym (BSC) u chorych na MDS z izolowaną delecją 5q w Polsce zastosowano model 
Markowa, dostarczony przez Wnioskodawcę opracowany przez BresMed Health Solu-
tions i zweryfikowany m.in. przez National Institute for Health and Clinical Excellence. 
Model został zaadaptowany do warunków polskiego systemu ochrony zdrowia. Parame-
try modelu Markowa były oparte na danych klinicznych z badania MDS-004, na badaniu 
ankietowym przeprowadzonym wśród polskich specjalistów w dziedzinie hematologii 
(parametry kosztowe) oraz opublikowanych danych literaturowych i wewnętrznych 
danych Wnioskodawcy. 

Miarą kosztów był koszt opieki zdrowotnej specyficzny dla polskiego systemu ochrony 
zdrowia, a miarą skuteczności były lata życia w pełnym zdrowiu (QALY).  

Horyzont czasowy analizowany w modelu odpowiadał czasowi trwania życia chorych 
(horyzont dożywotni, 20-letni). 

Komparator dla lenalidomidu stanowi najlepsze leczenie wspomagające (BSC). BSC 
składa się głównie z przetoczeń krwi każdorazowo, gdy wymagane jest to u pacjenta. W 
przypadku nadmiernej akumulacji żelaza należy prowadzić jego stałą chelatację. Dodat-
kowo część chorych może być leczona erytropoetyną - czynnik stymulujący erytropoezę 
(ESA) oraz czynnikiem stymulującym tworzenie kolonii granulocytów (G-CSF). 

Analizę przeprowadzono z perspektywy płatnika publicznego oraz z perspektywy łącz-
nej Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) i chorego. Wyniki analizy przedstawiono w 
dwóch wariantach: z uwzględnieniem i bez uwzględnienia proponowanej instrumentu 
dzielenia ryzyka. Zgodnie z proponowanym przez Wnioskodawcę instrumentem dziele-
nia ryzyka (RSS) podmiot pokrywa marżę hurtową i oferuje rabat 20% od urzędowej 
ceny zbytu. Wariant z RSS stanowi analizę podstawową w niniejszym opracowaniu, po-
nieważ RSS stanowi integralną część pozytywnej decyzji refundacyjnej. 

Zaletą niniejszej analizy ekonomicznej jest wykorzystanie danych dotyczących skutecz-
ności i bezpieczeństwa z badania MDS-004 bezpośrednio porównującego stosowanie 
lenalidomidu z brakiem aktywnego leczenia u chorych na MDS oraz oszacowanie kosz-
tów w warunkach polskich z uwzględnieniem opinii specjalistów w dziedzinie hemato-
logii. Pozwoliło to na odzwierciedlenie praktyki klinicznej, co jest szczególnie istotne, 
biorąc pod uwagę bardzo rzadkie występowanie choroby - analiza dotyczy choroby sie-
rocej. Dane dotyczące docelowej populacji chorych z izolowaną delecją 5q uzyskane w 
oparciu o analizę post hoc badania MDS-004 pochodzą z publikacji Giagounidis 2014 lub 
danych wewnętrznych Wnioskodawcy. 

Stosowanie lenalidomidu w porównaniu z BSC pozwala na uzyskanie dodatkowych 0,55 
lat życia w pełnym zdrowiu przy dodatkowych kosztach na poziomie 145 tys. PLN z per-
spektywy NFZ i 134 tys. PLN z perspektywy łącznej NFZ i pacjenta dla analizy z RSS oraz 
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217 tys. PLN z perspektywy NFZ i 205 tys. PLN z perspektywy łącznej NFZ i pacjenta dla 
analizy bez RSS. Koszt dodatkowego roku życia dla lenalidomidu w porównaniu z BSC z 
perspektywy NFZ oraz z perspektywy łącznej NFZ i pacjenta oszacowano odpowiednio: 
na: 265 889 PLN/QALY i 244 212 PLN/QALY dla analizy z uwzględnieniem instrumentu 
dzielenia ryzyka (RSS) oraz na: 396 130 PLN/QALY i 374 453 PLN/QALY dla analizy bez 
uwzględnienia RSS. 

Przeprowadzona deterministyczna analiza wrażliwości w odniesieniu do niepewnych 
parametrów przyjętych w modelu wykazała względną stabilność wyników. Największy 
wpływ na współczynniki kosztów-użyteczności miało: przyjęcie 5% stopy dyskontowej 
na koszty i 0% na wyniki zdrowotne i przyjęcie wartości użyteczności dla stanów zależ-
nego od przetoczeń i niezależnego od przetoczeń w oparciu o publikację Goss 2006 
(scenariusze związane z obniżeniem ICUR) oraz procentowa zmiana wszystkich kosztów 
poza kosztem lenalidomidu (w przypadku zwiększenia tych kosztów następowało 
zwiększenie ICUR), a w przypadku analizy bez uwzględnienia instrumentu dzielenia ry-
zyka również przyjęcie takiego samego rozkładu dla chorych zależnych i niezależnych 
od przetoczeń. 

Tab. 68. Wyniki analizy kosztów-użyteczności dla porównania lenalidomidu z BSC. 

Analiza,  
perspektywa 

LEN - 
koszty 

LEN - 
QALY 

BSC - 
koszty 

BSC - 
QALY 

LEN vs BSC - 
koszty 

LEN vs BSC - 
QALY 

ICUR 

z RSS, NFZ 638 199 3.01 492 799 2.47 145 400 0.55 265 889 

bez RSS, NFZ 709 420 3.01 492 799 2.47 216 621 0.55 396 130 

z RSS, łączna 703 139 3.01 569 594 2.47 133 546 0.55 244 212 

bez RSS, łączna 774 361 3.01 569 594 2.47 204 767 0.55 374 453 

 

Lenalidomid jest lekiem, który przynosi korzyści choremu w postaci poprawy jakości 
życia. Otrzymany koszt uzyskania dodatkowego roku życia w pełnym zdrowiu jest wyż-
szy niż oficjalnie przyjęty przez Agencję Oceny Technologii Medycznych ujednolicony 
próg opłacalności dla leków w Polsce92, co jest ogólną tendencją dla terapii stosowanych 
w leczeniu nowotworów. 

Zapewnienie dostępu do nowoczesnej terapii o udowodnionej skuteczności, w tym 
zwiększając długość życia w pełnym zdrowiu, szczególnie we wskazanej subpopulacji 
chorych, wpisuje się w priorytety zdrowotne wymieniane w Rozporządzeniu Ministra 
Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r,: „zmniejszenie zachorowalności i przedwczesnej 
umieralności z powodu nowotworów złośliwych”, Biorąc pod uwagę fakt, że dla terapii 
stosowanych w nowotworach współczynniki kosztowej efektywności są przeważnie 
wysokie, terapia może być uznana za kosztowo-efektywną przy wyższej skłonności do 
zapłaty za oferowane korzyści kliniczne. 
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Aneks 1. Przegląd dowodów ekonomicznych 

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

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

Diagram wg QUORUM93/PRISMA94 przedstawiający kolejne etapy wyszukiwania i selek-
cji analiz ekonomicznych, przedstawiono na Ryc. 26. 

Listę publikacji włączonych i wykluczonych z opracowania przedstawiono odpowiednio 
w Tab. 74 i Tab. 75. 

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

Identyfikator Słowa kluczowe Liczba rezultatów 

#1 Costs and cost analysis [MH] 178 461 

#2 Cost allocation [MH] 1 936 

#3 Cost-benefit analysis [MH] 58 876 

#4 Cost control [MH] 28 565 

#5 Cost savings [MH] 8 642 

#6 Cost of illness [MH] 17 299 

#7 Cost sharing [MH] 3 559 

#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 178 461 

#9 lenalidomide[nm] 1 268 

#10 lenalidomide[tw] 2 174 

#11 IMiD3 cpd[tw] 0 

#12 CC 5013[tw] 53 

#13 CC5013[tw] 9 

#14 CC-5013[tw] 53 

#15 Revlimid[tw] 92 

#16 Revimid[tw] 9 

#17 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 2 191 

#18 #8 AND #17 25 
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Tab. 70. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla lenalidomidu w systemie bazy EMBASE 
(Embase,com); dane na dzień 11.06.2014 r. 

Identyfikator Słowa kluczowe Liczba rezultatów 

#1 ‘Cost benefit analysis’/exp 63 863 

#2 ‘Cost effectiveness analysis’/exp 97 672 

#3 ‘Cost of illness’/exp 13 828 

#4 ‘Cost control’/exp 48 280 

#5 ‘Cost minimization analysis’/exp 2 470 

#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 204 793 

#7 'lenalidomide'/exp OR lenalidomide 8 574 

#8 'imid3 cpd' 0 

#9 'cc 5013'/exp OR 'cc 5013' 8 341 

#10 'cc5013'/exp OR 'cc5013' 8 343 

#11 'cc-5013'/exp OR 'cc-5013' 8 341 

#12 'revlimid'/exp OR revlimid 8 348 

#13 'revimid'/exp OR revimid 8 339 

#14 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 8 585 

#15 #6 AND #14 160 

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

Identyfikator Słowa kluczowe Liczba rezultatów 

#1 MeSH descriptor ‘Costs and cost analysis’ explode all trees 22 323 

#2 MeSH descriptor ‘Cost allocation’ explode all trees 16 

#3 MeSH descriptor ‘Cost-benefit analysis’ explode all trees 15 895 

#4 MeSH descriptor ‘Cost control’ explode all trees 1 180 

#5 MeSH descriptor ‘Cost savings’ explode all trees 913 

#6 MeSH descriptor ‘Cost of illness’ explode all trees 1 138 

#7 MeSH descriptor ‘Cost sharing’ explode all trees 39 

#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 22 323 

#9 lenalidomide 178 

#10 imid3 cpd 0 

#11 cc 5013 13 

#12 cc5013 2 

#13 cc-5013 12 

#14 revlimid 20 
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Identyfikator Słowa kluczowe Liczba rezultatów 

#15 revimid 0 

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

#17 #8 AND #16 6 

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

Identyfikator Słowa kluczowe Liczba rezultatów 

#1 lenalidomide 33 

#2 imid3 cpd 0 

#3 cc 5013 2 

#4 cc5013 0 

#5 cc-5013 2 

#6 Revlimid 8 

#7 Revimid 0 

#8 lenalidomide OR imid3 cpd OR cc 5013 OR cc5013 OR cc-5013 OR 
Revlimid OR Revimid 

33 

#9 cost* 22 247 

#10 (lenalidomide OR imid3 cpd OR cc 5013 OR cc5013 OR cc-5013 
OR Revlimid OR Revimid) AND cost* 

8 

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

Identyfikator Słowa kluczowe Liczba rezultatów 

#1 lenalidomide 4 

#2 imid3 cpd 0 

#3 cc 5013 0 

#4 cc5013 0 

#5 cc-5013 0 

#6 Revlimid 0 

#7 Revimid 0 
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Ryc. 26. Schemat kolejnych etapów wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych dla lenalidomi-
du (diagram QUOROM93/PRISMA94). 

Wstępnie zidentyfikowane prace: 

MEDLINE (PubMed): 25 

EMBASE (Embase,com): 160 

Cochrane Library: 6 

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

Centre for Reviews and Dissemination (CRD): 8 

Cost-effectiveness Analysis Registry (CEAR): 4 

 

 

Selekcja na podstawie abstraktów i tytułów  

  

 

 

 

 

Prace odrzucone na podstawie przeglą-
du abstraktów i tytułów: 

EndNote: 133 

CRD: 6 

CEAR: 3 

Eliminacja powtórzeń i przegląd pełnych tekstów: 3   

  

 Prace odrzucone na podstawie przeglą-
du pełnych tekstów publikacji: 1 (brak 
modelu ekonomicznego) 

Prace włączone dodatkowo:** 2 

Włączone badania: 4 (1 publikacja, 1 abstrakt i 2 
raporty dotyczące oceny technologii medycznej) 

  

* tj, wykluczenie trafień bez autorów, bez abstraktów, w języku innym niż polski, angielski, niemiecki i 
francuski oraz powtarzających się; ** odnalezione poza przeglądem w wymienionych bazach danych, do-
tyczą oceny lenalidomidu w UK i w Szkocji. 
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Tab. 74. Badania włączone do przeglądu systematycznego. 

Nr Oznaczenie Publikacja 

opracowania wtórne 

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

2 Bozkaya 2011 
(abstrakt) 

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

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

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

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

Tab. 75. Spis badań wykluczonych. 

Nr Publikacja Przyczyna odrzucenia 

 opracowania wtórne  

1 NHSC, Lenalidomide (Revlimid) for low- and intermediate-1-risk 
myelodysplastic syndromes with deletion 5q chromosomal abnormality 
- horizon scanning review Birmingham: National Horizon Scanning 
Centre (NHSC), 2005 

artykuł poglądowy, nie 
dotyczy analizy ekono-
micznej (brak modelu 
ekonomicznego) 
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Aneks 2. Przegląd systematyczny badań użyteczności 

Pierwotny przegląd autorów modelu 

Populacja: dorośli chorzy na MDS z niskim lub umiarkowanym ryzykiem, Konieczność 
del(5q) znajdowało się pierwotnie w kryteriach włączenia, jednakże, ponieważ strategia 
taka związana była z bardzo niewielką liczbą potencjalnych trafień, wyszukiwanie zosta-
ło rozszerzone na wszystkie chorych na MDS. 

Interwencje terapeutyczne: przegląd miał na celu odnalezienie badań dotyczących kosz-
towej-efektywności lenalidomidu jak również terapii alternatywnych używanych obec-
nie jako najlepsze leczenie wspomagające (BSC): antybiotyki, przetoczenia krwi, czynni-
ki wzrostu (środki stymulujące erytropoezę [ESA] i czynniki stymulujące tworzenie ko-
lonii granulocytów [G-CSF]) oraz terapie chelatujące żelazo. 

Ograniczenia: nie wprowadzono ograniczeń w odniesieniu do daty lub języków publika-
cji. 

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

Zapytania wykorzystane w strategii (patrz tabela poniżej): dotyczyły interwencji (BSC i 
lenalidomid) i populacji (chorzy na MDS); uwzględniono metodologiczne filtry wyszu-
kiwania, takie jak stworzone przez the Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), 
aby ograniczyć publikacje do właściwego typu dowodów naukowych (badania ekono-
miczne i użyteczności). 

Data wykonania przeglądu: 6 luty 2012. 

Ponieważ przeszukiwanie miało na celu odnalezienie dowodów na temat HRQL a nie 
dowodów klinicznych, brak jest ograniczeń odnośnie typu badań w strategii. 

Włączono wszystkie badania dotyczące dorosłych chorych na MDS. 

Włączono badania odnoszące się do leczenia BSC i lenalidomidem u dorosłych pacjen-
tów z MDS, zależnych od przetoczeń. 

Informacje na temat QoL – w formie wartości użyteczności lub oceny QoL jakimkolwiek 
kwestionariuszem. 

Ekstrakcji danych dokonało niezależnie od siebie dwoje badaczy. W przypadku braku 
porozumienia między dwoma analitykami, trzeci analityk miał ekstrahować dane i wy-
niki osiągnięte na drodze konsensusu, ale nie zaszła taka konieczność. 
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Tab. 76. Strategia wyszukiwania badań dotyczących HRQL u chorych z MDS przeprowadzonego 
06.02.2012. 

Strategia wyszukiwania 

1 exp Myelodysplastic Syndromes/  
2 myelodysplas$,mp,  
3 MDS,ti,ab,  
4 1 or 2 or 3  

5 best supportive care,mp,  
6 clinical practice,mp,  
7 lenalidomide,mp,  
8 revlimid,mp,  
9 active therap$,ti,ab,  
10 Placebos/  
11 placebo$,mp,  
12 Anti-Bacterial Agents/  
13 antibiotic$,ti,ab,  
14 Blood Transfusion/  
15 transfusion$,ti,ab,  
16 "Intercellular Signaling Peptides and Proteins"/ 
17 Receptors, Erythropoietin/ or Erythropoietin/ or Erythropoietin, Recombinant/  
18 erythropoietin$,ti,ab,  
19 EPO,ti,ab,  
20 darbepoetin alfa,mp,  
21 Epoetin Alfa/  
22 epoetin alfa,mp,  
23 epoetin beta,mp,  
24 epoetin theta,mp,  
25 epoetin zeta,mp,  
26 Polyethylene Glycols/  
27 methoxy polyethylene glycol-epoetin beta,mp,  
28 Granulocyte Colony-Stimulating Factor/  
29 Granulocyte Colony-Stimulating Factor$,mp,  
30 G-CSF,mp,  
31 Filgrastim/  
32 filgrastim,ti,ab,  
33 lenograstim,mp,  
34 pegfilgrastim,mp,  
35 Iron Chelating Agents/  
36 Iron/ and Chelation Therapy/  
37 iron chelat$,mp,  
38 Thioctic Acid/  
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Strategia wyszukiwania 

39 Alpha lipoic acid,mp,  
40 ALA,ti,ab,  
41 Deferasirox,mp,  
42 Deferoxamine/  
43 Deferoxamine,ti,ab,  
44 Dimercaprol/  
45 Dimercaprol,ti,ab,  
46 BAL,ti,ab,  
47 Succimer/  
48 Dimercaptosuccinic acid,mp,  
49 DMSA,ti,ab,  
50 Unithiol/  
51 2,3-dimercapto-1-propanesulfonic acid,mp,  
52 DMPS,ti,ab,  
53 Edetic Acid/ 
54 Ethylenediamine tetraacetic acid,mp,  
55 Penicillamine/  
56 Penicillamine,ti,ab,  
57 or/5-56  

58 "costs and cost analysis"/  
59 exp "Patient Acceptance of Health Care"/  
60 cost$,ti,  
61 (cost$ adj2 (effective$ or util$ or benefit$ or minimi$)),ab,  
62 (economic$ or pharmaco economic$ or pharmoco-economic$),tw,  
63 Quality-Adjusted Life Years/  
64 quality adjusted life,tw,  
65 (qaly$ or qald$ or qale$ or qtime$),tw,  
66 disability adjusted life,tw,  
67 daly$,tw,  
68 Health Status Indicators/  
69 (sf36 or sf 36 or short form 36 or shortform 36 or sf thirtysix or sf thirty six or shortform thirtysix or 
shortform thirty six or short from thirtysix or short form thirty six),tw,  
70 (sf6 or sf 6 or short form 6 or shortform 6 or sf six or sfsix or shortform six or short form six),tw,  
71 (sf12 or sf 12 or short from 12 or shortform 12 or sf twelve or sftwelve or shortform twelve or short 
form twelve),tw,  
72 (sf16 or sf 16 or short form 16 or shortform 16 or sf sixteen or sfsixteen or shortform sixteen or short 
form sixteen),tw,  
73 (sf20 or sf 20 or short form 20 or shortform 20 or sf twenty or sftwenty or shortform twnety or short 
from twenty),tw,  
74 (euroqol or euro qol or eq5d or eq 5d),tw,  
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Strategia wyszukiwania 

75 (hql or hqol or h qol or hrqol or hr qol),tw,  
76 (hye or hyes),tw,  
77 value of life/  
78 quality adjusted life year/  
79 quality adjusted life,tw,  
80 (qaly$ or qald$ or qale$ or qtime$),tw,  
81 disability adjusted life,tw,  
82 daly$,tw,  
83 health status indicators/  
84 health$ year$ equivalent$,tw, 
85 health utilit$,tw,  
86 (hui or hui1 or hui2 or hui3),tw,  
87 disutili$,tw,  
88 rosser,tw,  
89 quality of wellbeing,tw,  
90 quality of well-being,tw,  
91 qwb,tw,  
92 willingness to pay,tw,  
93 standard gamble$,tw,  
94 time trade off,tw,  
95 time tradeoff,tw,  
96 tto,tw,  
97 or/58-96  

98 4 and 57  

99 97 and 98 

 

Aktualizacja przeglądu 

Przeszukiwano bazy: MEDLINE, the Cochrane Library i the Center for Reviews and Dis-
semination z datą odcięcia 11 czerwca 2014 r. i bazę EMBASE z datą odcięcia 12 czerwca 
2014 r. 

Wyszukiwanie ograniczono do populacji chorych z MDS. Ze względu na szeroko ujęty 
problem decyzyjny, strategię dla bazy MEDLINE (PubMed), EMBASE (Embase,com) i Co-
chrane przedstawiono w postaci szczegółowej strategii wyszukiwania bez wykorzysta-
nia dodatkowych filtrów. W strategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczeń doty-
czących języka publikacji. 

W procesie wyszukiwania badań klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane 
strategie przedstawione poniżej w: Tab. 77, Tab. 78, Tab. 79, Tab. 80, odpowiednio dla 
systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE (Embase,com), the Cochrane Library i 
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Centre for Reviews and Dissemination (CRD). Strategie zostały zaprojektowane iteracyj-
nie w postaci ciągu prób wyszukiwania i korekt strategii. W przypadku przeszukiwania 
bazy CRD zastosowano słowo kluczowe utilit* i zapytania dotyczące choroby. 

Wyszukiwania i selekcji badań dokonywało niezależnie od siebie dwoje badaczy (K.B., 
J.P.). 

Kryteria włączenia i wykluczenia: 

Ograniczono się do badań opublikowanych pełnotekstowo w języku polskim, angiel-
skim, francuskim i niemieckim.  

Wykluczono badania (w tym analizy ekonomiczne) dotyczące głównie chorych z MDS o 
pośrednim-2 lub wysokim ryzyku bez oddzielnych wyników dla chorych o mniejszym 
ryzyku (chyba że stanowili oni niewielki odsetek chorych – Casadevall 2004, Oliva 2012) 
lub niedotyczące analizowanego problemu ze względu na specyficzne terapie - prze-
szczepienie komórek macierzystych lub stosowanie leków przeciwgrzybiczych w lecze-
niu infekcji w wyniku powikłań choroby. W przypadku opracowań wtórnych nie anali-
zowano analiz ekonomicznych dotyczących chorych nie tylko z MDS, W przypadku abs-
traktów konferencyjnych wykluczono te, w których nie podano wyników liczbowych 
oceny QoL. 

Diagram wg QUORUM93/PRISMA94 przedstawiający kolejne etapy wyszukiwania i selek-
cji analiz ekonomicznych, przedstawiono na Ryc. 27. 

Listę publikacji wykluczonych z opracowania przedstawiono w Tab. 82. 

Tab. 77. Strategia wyszukiwania badań dotyczących wartości użyteczności dla stanów zdrowia u 
chorych z MDS w systemie bazy MEDLINE (PubMed); dane na dzień 11.06.2014 r. 

Identyfikator Słowa kluczowe Liczba rezultatów 

#1 quality of life [mh] 115 389 

#2 quality of life [ti] 40 785 

#3 hql [tiab] or hrql [tiab] or hrqol [tiab] 10 163 

#4 quality-adjusted life years [mh] 6 706 

#5 quality of life index [tiab] 1 157 

#6 quality adjusted life year* [tiab] 6 089 

#7 qaly* [tw] or qald* [tw] or qale* [tw] 5 316 

#8 qwb [tw] 169 

#9 quality of well being [tw] 290 

#10 quality of wellbeing [tw] 0 

#11 hui [tw] or hui 2 [tw] or hui2 [tw] or hui 3 [tw] or hui3 [tw] 953 

#12 time trade off [tw] or time tradeoff [tw] or tto [tw] 1 199 

#13 utilit* [tiab] 121 795 
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Identyfikator Słowa kluczowe Liczba rezultatów 

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

5 204 748 

#15 #13 AND #14 58 161 

#16 health state* [tw] 3 787 

#17 Value of Life [mh] 5 372 

#18 hye [tiab] or healthy year* equivalent* [tiab] 42 

#19 standard gamble* [tiab] 670 

#20 euroqol [tw] or euroquol [tw] or EQ 5D [tw] or eq5d [tw] 4 258 

#21 visual analog* scale* [tw] 31 190 

#22 SF-36 [tw] OR SF36 [tw] OR SF 36 [tw] 13 776 

#23 short form [tw] AND health survey [tw] 5 067 

#24 #22 OR #23 16 075 

#25 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 
OR #11 OR #12 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR 
#21 OR #24 

219 537 

#26 Myelodysplastic Syndromes[mh] 15 894 

#27 Myelodysplastic Syndrome*[tw] 14 577 

#28 Dysmyelopoietic Syndrome*[tw] 55 

#29 Hematopoetic Myelodysplasia*[tw] 1 

#30 Hematopoietic Myelodysplasia*[tw] 635 

#31 #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 19 477 

#32 #25 AND #31 224 

#33 wtórne ograniczenie do artykułów opublikowanych od stycz-
nia 2012 r. (opis w tekście) 

57 

Tab. 78. Strategia wyszukiwania badań dotyczących wartości użyteczności dla stanów zdrowia u 
chorych z MDS w systemie bazy EMBASE (Embase,com); dane na dzień 12.06.2014 r. 

Identyfikator Słowa kluczowe Liczba rezultatów 

#1 'quality of life'/exp 266 069 

#2 'quality of life':ti 54 943 

#3 hql:ab,ti OR hrql:ab,ti OR hrqol:ab,ti 14 196 

#4 'quality of life index':ab,ti 1 471 

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

8 288 

#6 qaly*:ab,ti OR qald*:ab,ti OR qale*:ab,ti 8 726 

#7 qwb:ab,ti 193 
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Identyfikator Słowa kluczowe Liczba rezultatów 

#8 'quality of well being':ab,ti 311 

#9 'quality of wellbeing':ab,ti 12 

#10 hui:ab,ti OR 'hui 2':ab,ti OR hui2:ab,ti OR 'hui 3':ab,ti OR hui3:ab,ti 2 133 

#11 'time trade off’:ab,ti OR 'time tradeoff’:ab,ti OR 'tto':ab,ti 1 546 

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

7 716 

#13 'health state':ab,ti OR 'heart states':ab,ti 3 668 

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

98 

#15 'standard gamble':ab,ti OR 'standard gambles':ab,ti 778 

#16 euroqol:ab,ti OR euroquol:ab,ti OR 'eq 5d':ab,ti OR eq5d:ab,ti 6 914 

#17 'visual analog scale':ab,ti OR 'visual analogue scale':ab,ti OR 'visual 
analog scales':ab,ti OR 'visual analogue scales':ab,ti 

38 153 

#18 'visual analog scale'/exp 42 344 

#19 SF-36:ab,ti OR SF36:ab,ti OR ‘SF 36’:ab,ti 19 966 

#20 ‘short form’:ab,ti AND ‘health survey’:ab,ti 5 989 

#21 #19 OR #20 22 554 

#22 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 
OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 
OR #21 

323 624 

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

28 795 

#24 'dysmyelopoietic syndrome' 57 

#25 'dysmyelopoietic syndromes' 32 

#26 'hematopoetic myelodysplasia' 0 

#27 'hematopoetic myelodysplasias' 0 

#28 'hematopoietic myelodysplasia' 0 

#29 'hematopoietic myelodysplasias' 0 

#30 #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 28 849 

#31 #22 AND #30 797 

#32 wtórne ograniczenie do artykułów opublikowanych od 
stycznia 2012 r. (opis w tekście) 

196 
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Tab. 79. Strategia wyszukiwania badań dotyczących wartości użyteczności dla stanów zdrowia u 
chorych z MDS w systemie bazy the Cochrane Library; dane na dzień 11.06.2014 r. (Issue 6 of 12, 
June 2014). 

Identyfikator Słowa kluczowe Liczba 
rezultatów 

#1 MeSH descriptor Quality of life, this term only 14 780 

#2 quality of life:ti 8 104 

#3 (hql or hrql or hrqol):ti,ab 1 529 

#4 MeSH descriptor Quality-Adjusted Life Years, this term only 3 609 

#5 quality of life index:ti,ab 4 632 

#6 quality adjusted life year*:ti,ab 2 366 

#7 (qaly* or qald* or qale*):ti,ab 728 

#8 (hui or "hui 2" or hui2 or "hui 3" or hui3):ti,ab 84 

#9 (time trade off OR time tradeoff OR tto):ti,ab 186 

#10 utilit* NEAR/2 value*:ti,ab 101 

#11 utilit* NEAR/2 cost*:ti,ab 3 224 

#12 utilit* NEAR/2 health:ti,ab 230 

#13 health state*:ti,ab 7 222 

#14 MeSH descriptor Value of Life, this term only 144 

#15 (hye OR healthy year* equivalent*):ti,ab 288 

#16 standard gamble*:ti,ab 90 

#17 (euroqol or euroquol or eq5d or eq 5d):ti,ab 1 040 

#18 visual analog* scale*:ti,ab 15 289 

#19 (SF-36 OR SF36 OR SF 36):ti,ab 2 896 

#20 (short form AND health survey):ti,ab 1 122 

#21 #19 OR #20 3 410 

#22 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 
OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #21 

48 823 

#23 MeSH descriptor: [Myelodysplastic Syndromes] explode all trees 274 

#24 myelodysplastic 647 

#25 dysmyelopoietic 8 

#26 hematopoetic 27 

#27 hematopoietic syndrome 194 

#28 hematopoietic syndromes 194 

#29 #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 797 

#30 #22 AND #36 AND #45 56 
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Identyfikator Słowa kluczowe Liczba 
rezultatów 

 wtórne ograniczenie do artykułów opublikowanych od stycznia 
2012 r, (opis w tekście) 

26 

 in Cochrane Reviews 21 

 in Clinical Trials 3 

 in Economic Evaluations 2 

Tab. 80. Strategia wyszukiwania badań dotyczących wartości użyteczności dla stanów zdrowia u 
chorych z MDS w systemie bazy the Centre for Reviews and Dissemination; dane na dzień 
11.06.2013 r. 

Identyfikator Słowa kluczowe Liczba rezultatów 

#1 MeSH DESCRIPTOR Myelodysplastic syndromes EXPLODE ALL 
TREES 

37 

#2 myelodysplastic 61 

#3 dysmyelopoietic 0 

#4 hematopoetic 1 

#5 hematopoietic syndrome 0 

#6 hematopoietic syndromes 0 

#7 (MeSH DESCRIPTOR Myelodysplastic syndromes EXPLODE ALL 
TREES) OR myelodysplastic OR dysmyelopoietic OR hematopoetic 
OR hematopoietic syndrome OR hematopoietic syndromes 

72 

#8 utilit* 5 189 

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

10 

#10 wtórne ograniczenie do artykułów opublikowanych od stycznia 
2012 r. (opis w tekście) 

1 
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Ryc. 27. Schemat kolejnych etapów wyszukiwania i selekcji badań dotyczących wartości użytecz-
ności dla stanów zdrowia u chorych na MDS (diagram QUOROM93/PRISMA94). 

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

MEDLINE (PubMed): 224 (57) 

EMBASE (Embase,com): 797 (196) 

Cochrane Library: 56 (26) 

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

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

 

 

Selekcja na podstawie abstraktów i tytułów  

  

 

 

 

 

Prace odrzucone na podstawie prze-
glądu abstraktów i tytułów (w tym 
odrzucono prace włączone już w ra-
mach pierwotnego przeglądu): 

EndNote: 185 

CRD: 1 

Eliminacja powtórzeń i przegląd pełnych tekstów: 18   

  

 Prace włączone w wyniku przeglądu 
piśmiennictwa: 2 

Prace odrzucone na podstawie prze-
glądu pełnych tekstów publikacji:  

11 (w tym 1 przegląd i 1 analiza eko-
nomiczna; przyczyny wykluczenia – 
patrz tabela poniżej) 

Włączone badania (publikacje): 9 (w tym 1 prze-
gląd) [w ramach przeglądu pierwotnego włączono 20 
badań – opis w tekście] 

  

* Ponieważ w ramach dokumentacji złożonej przez Wnioskodawcę do NICE wykonany został przegląd 
systematyczny użyteczności stanów zdrowia z datą ocięcia na początku lutego 2012 r. (opis w tekście); 
bazę CRD przeszukano bez ograniczeń; ** tj. wykluczenie trafień bez autorów, bez abstraktów, w języku 
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innym niż polski, angielski, niemiecki i francuski oraz powtarzających się; # odnalezione w ramach prze-
glądu piśmiennictwa. 

Tab. 81. Badania włączone do przeglądu systematycznego. 

Nr Oznaczenie Publikacja 

przegląd pierwotny 

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

2 Buckstein 
2011 

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

3 Nilsson-Ehle 
2011 

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

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

5 Buckstein 
2009 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

15 Casadevall 
2004 

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

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

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

18 Hellstrom-
Lindberg 2003 

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

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

20 Kornblith 
2002 

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

aktualizacja przeglądu 

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

22 Kelaidi 2013 Kelaidi C, Beyne-Rauzy O, et al. High Response Rate and Improved Exercise Capaci-
ty and Quality of Life with a New Regimen of Darbepoetin Alfa with or without 
Filgrastim in Lower-Risk Myelodysplastic Syndromes: A Phase Ii Study by the Gfm. 
Ann Hematol 2013;92(5):621-31. 

23 Lucioni 2013 
(przegląd) 

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

24 Oliva 2012a Oliva EN, Finelli C, et al. Quality of Life and Physicians' Perception in 
Myelodysplastic Syndromes. Am J Blood Res 2012;2(2):136-47. 

25 Oliva 2012b Oliva EN,  Santini V, et al. Efficacy and Safety of Eltrombopag for the Treatment of 
Thrombocytopenia of Low and Intermediate-1 Ipss Risk Myelodysplastic Syn-
dromes: Interim Analysis of a Prospective, Randomized, Single-Blind, Placebo-
Controlled Trial (Eqol-Mds). Blood 2012;120(21). 

26 Oliva 2013a Oliva EN, Latagliata R, et al. Lenalidomide in International Prognostic Scoring Sys-
tem Low and Intermediate-1 Risk Myelodysplastic Syndromes with Del(5q): An 
Italian Phase Ii Trial of Health-Related Quality of Life, Safety and Efficacy. Leuk 
Lymphoma 2013;54(11):2458-65. 

27 Oliva 2013b Oliva EN, Nobile, F et al. Development and Validation of Qol-E(Copyright) Instru-
ment for the Assessment of Health-Related Quality of Life in Myelodysplastic Syn-
dromes. Central European Journal of Medicine 2013;8(6):835-44. 

28 Porter 2012 Porter J, Bowden DK, et al. Health-Related Quality of Life, Treatment Satisfaction, 
Adherence and Persistence in Beta-Thalassemia and Myelodysplastic Syndrome 
Patients with Iron Overload Receiving Deferasirox: Results from the Epic Clinical 
Trial. Anemia 2012:297641. 

29 Villegas 2011* Villegas A, Arrizabalaga B, Fernández-Lago C, Castro M, Mayans JR, González-Porras 
JR, Duarte RF, Remacha AF, Luño E, Gasquet JA. Darbepoetin alfa for anemia in pa-
tients with low or intermediate-1 risk myelodysplastic syndromes and positive 
predictive factors of response. Curr Med Res Opin. 2011 May;27(5):951-60. 

* publikacja odnaleziona w wyniku przeglądu piśmiennictwa, 

Tab. 82. Spis badań wykluczonych, 

Nr Publikacja Przyczyna odrzucenia 

 aktualizacja przeglądu  

1, 2, 3 Steensma DP1, Komrokji RS, Stone RM, List AF, Garcia-Manero G, 
Huber JM, Dennison B, Sekeres MA. Disparity in perceptions of 
disease characteristics, treatment effectiveness, and factors influ-
encing treatment adherence between physicians and patients with 
myelodysplastic syndromes. Cancer. 2014 Jun 1;120(11):1670-6.* 
Steensma, D. P., R. S. Komrokji, et al. (2012). Disparity in Percep-
tions of Disease, Treatment Effectiveness and Treatment Adher-
ence between Physicians and Patients with Myelodysplastic Syn-
dromes (Mds). Blood 120(21). [abstrakt konferencyjny] 
Steensma, D. P., R. M. Stone, et al. (2013). Differences in Percep-

w badaniu nie oceniono 
QoL za pomocą kwe-
stionariusza, a jedynie 
zbadano opinie, czy 
określona terapia może 
poprawić jakość życia 
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Nr Publikacja Przyczyna odrzucenia 
tions of Disease and Treatment Effectiveness and Adherence be-
tween Physicians and Patients with Myelodysplastic Syndromes 
(Mds). Blood 122(21). [abstrakt konferencyjny] 

4, 5, 6, 7, 
8 

Castelli R, Deliliers GL, et al. Biosimilar Epoetin in Elderly Patients 
with Low-Risk Myelodysplastic Syndromes Improves Anemia, 
Quality of Life, and Brain Function. Ann Hematol.. 2014. 
Estcourt LJ, Pinchon D, et al. Does Bleeding Affect Patient-Reported 
Outcome Measures in Patients with Myelodysplasia or Hematologic 
Malignancies: A Systematic Review. Transfusion 2014;54(4):1166-
79. 
Niscola P, Tendas A, et al. Transfusions at Home in Patients with 
Myelodysplastic Syndromes. Leuk Res 2012;36(6):684-8. 
Pashos CL, Grinblatt DL, et al. Variation in Health-Related Quality of 
Life Associated with Changes in Transfusion Status of Patients with 
Myelodysplastic Syndromes across Six Months of Treatment with 
Azacitidine. Value in Health 2012;15(4):A109. 
Thomas ML. The Impact of Myelodysplastic Syndromes on Quality 
of Life: Lessons Learned from 70 Voices. J Support Oncol 
2012;10(1):37-44. 

brak wyników 
liczbowych 

9 Deschler B, Ihorst G, et al. Parameters Detected by Geriatric and 
Quality of Life Assessment in 195 Older Patients with 
Myelodysplastic Syndromes and Acute Myeloid Leukemia Are 
Highly Predictive for Outcome. Haematologica 2013; 98(2): 208-
16. 

przeważająca część 
chorych miała MDS o 
pośrednim-2 lub wyso-
kim ryzyku 

10 Gidwani R., Khan ZM, et al. A Cost-Effectiveness Analysis of Using 
Azacitidine Vs. Decitabine in Treating Patients with 
Myelodysplastic Syndromes.  J Med Econ 2012;15(1):145-54. 

analiza ekonomiczna 
dotycząca głównie cho-
rych z MDS o pośred-
nim-2 lub wysokim 
ryzyku** 

11 Chang, G., M. E. Meadows, et al. Cognitive and Other Predictors of 
Change in Quality of Life One-Year after Treatment for Chronic 
Myelogenous Leukemia or Myelodysplastic Syndrome. J Neuropsy-
chiatry Clin Neurosci. 2014. 

brak oddzielnych wyni-
ków dla chorych z MDS 

* publikacja odnaleziona w wyniku przeglądu piśmiennictwa; ** co więcej użyteczności dla MDS oparto na 
włączonej analizie ekonomicznej dla lenalidomidu – Goss 2006. 
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Aneks 3. Zgodność z minimalnymi wymaganiami MZ30 

 Analiza ekonomiczna Rozdział Komentarz 

1 Czy analiza ekonomiczna zawiera: 

a) analizę podstawową, 3.1, 3.2, 3.5.1, 
3.5.2 

tak 

b) analizę wrażliwości, 3.3, 3.4, 3.5.3 tak 

c) przegląd systematyczny opublikowanych analiz ekonomicz-
nych, w których porównano koszty i efekty zdrowotne stoso-
wania wnioskowanej technologii z kosztami i efektami techno-
logii opcjonalnej w populacji wskazanej we wniosku, a jeżeli 
analizy dla populacji wskazanej we wniosku nie zostały opu-
blikowane – w populacji szerszej niż wskazana we wniosku? 

2.7.1 tak 

2 Czy analiza podstawowa, zawiera: 

zestawienie oszacowań kosztów i wyników zdrowotnych wy-
nikających z zastosowania wnioskowanej technologii oraz 
porównywanych technologii opcjonalnych w populacji wska-
zanej we wniosku, z wyszczególnieniem: 

3.1, 3.2, 3.3 tak 

oszacowania kosztów stosowania każdej technologii, 3.1, 3.2, 3.3 tak 

oszacowania wyników zdrowotnych każdej technologii, 3.1, 3.2, 3.3 tak 

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku życia skory-
gowanego o jakość, wynikającego z zastąpienia technologii 
opcjonalnych, także refundowanych, wnioskowana technolo-
gią, 

3.1, 3.2, 3.3 tak 

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku życia, wyni-
kającego z zastąpienia technologii opcjonalnych, w tym refun-
dowanych, wnioskowana technologią – w przypadku braku 
możliwości wyznaczenia kosztu opisanego w punkcie 10b, 

- nie dotyczy 

oszacowane ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy 
której koszt uzyskania dodatkowego roku życia skorygowane-
go o jakość lub dodatkowego roku życia, wynikającego z zastą-
pienia technologii opcjonalnych, także refundowanych, wnio-
skowaną technologią, jest równy wysokości progu, 

3.5 tak 

zestawienia tabelaryczne wartości, na podstawie których do-
konano oszacowań oraz kalkulacji, 

2.5.5 tak 

wyszczególnienie założeń, na podstawie których dokonano 
oszacowań oraz kalkulacji, 

2.5.5 tak 

dokument elektroniczny, umożliwiający powtórzenie wszyst-
kich kalkulacji i oszacowań oraz przeprowadzenie kalkulacji i 
oszacowań po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych warto-
ści oraz dowolnego z powiązań pomiędzy tymi wartościami, w 
szczególności ceny wnioskowej technologii? 

- dołączony 
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3 Czy w przypadku braku różnic w wynikach zdrowotnych po-
między technologią wnioskowaną a technologią opcjonalną, 
przedstawiono oszacowania różnicy pomiędzy kosztem sto-
sowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania 
technologii opcjonalnej? 

- nie dotyczy 

4 Czy w przypadku braku różnic w wynikach zdrowotnych, 
przedstawiono oszacowanie ceny zbytu netto technologii 
wnioskowanej, przy którym różnica jest równa zero? 

- nie dotyczy 

5 Czy jeżeli wnioskowane warunki objęcia refundacją obejmują instrumenty dzielenia ryzyka, oszaco-
wania i kalkulacje, o których mowa w pkt, 10 (a (i, pkt, 10 b-d oraz pkt, 14, zawierają następujące 
warianty: 

z uwzględnieniem proponowanego instrumentu dzielenia 
ryzyka, 

3.1.1, 3.2.1, 3.3.1, 
3.4.1, 3.5.1, 
3.5.3.1 

tak 

bez uwzględnienia proponowanego instrumentu dzielenia 
ryzyka? 

3.1.2, 3.2.2, 3.3.2, 
3.4.2, 3.5.2, 
3.5.3.2 

tak 

6 Jeżeli analiza kliniczna, nie zawiera randomizowanych badań klinicznych, dowodzących wyższości 
leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to urzędowa 
cena zbytu leku musi być skalkulowana w taki sposób, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do 
objęcia refundacją nie był wyższy niż koszt technologii medycznej dotychczas finansowanej ze środ-
ków publicznych, o najkorzystniejszym współczynniku uzyskiwanych efektów zdrowotnych do kosz-
tów ich uzyskania, 
Czy jeżeli zachodzą powyższe okoliczności analiza ekonomiczna zawiera: 

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej techno-
logii i wyników zdrowotnych uzyskanych u pacjentów stosują-
cych wnioskowaną technologię, wyrażonych jako liczba lat 
życia skorygowanych o jakość, a w przypadku braku możliwo-
ści wyznaczenia tej liczby – jako liczba lat życia, 

- nie dotyczy 

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonal-
nej i wyników zdrowotnych uzyskanych u pacjentów stosują-
cych technologię opcjonalną, wyrażonych jako liczba lat życia 
skorygowanych o jakość, a w przypadku braku możliwości 
wyznaczenia tej liczby – jako liczba lat życia, dla każdej z re-
fundowanych technologii opcjonalnych; 

- nie dotyczy 

kalkulację ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy 
której współczynnik, o którym mowa w pkt,14a, nie jest wyż-
szy od żadnego ze współczynników, o których mowa w pkt, 
14b? 

- nie dotyczy 
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7 Czy jeżeli horyzont właściwy dla analizy ekonomicznej w 
przypadku technologii wnioskowanej przekracza rok, oszaco-
wania, zostały przeprowadzone z uwzględnieniem rocznej 
stopy dyskontowej w wysokości 5% dla kosztów i 3,5% dla 
wyników zdrowotnych? 

2.5.5, 3 dodatkowo w 
analizie wraż-
liwości badano 
alternatywne 
wartości dys-
kontowania 

8 Czy jeżeli wartości obejmują oszacowania użyteczności stanów 
zdrowia, analiza ekonomiczna zawiera przegląd systematycz-
ny badań pierwotnych i wtórnych użyteczności stanów zdro-
wia właściwych dla przyjętego w analizie ekonomicznej mode-
lu przebiegu choroby? 

2.7.2 tak 

9 Czy analiza wrażliwości zawiera: 

określenie zakresów zmienności wartości wykorzystanych do 
uzyskania oszacowań, 

2.5.5, 2.8 tak 

uzasadnienie zakresów zmienności, 2.5.5, 2.8 tak 

oszacowanie przy założeniu wartości, stanowiących granice 
zakresów zmienności, zamiast wartości użytych w analizie 
podstawowej? 

3.3, 3.4 tak 

10 Czy analizę ekonomiczną przeprowadzono w 2 wariantach: 

z perspektywy podmiotu zobowiązanego do finansowania 
świadczeń ze środków publicznych, 

3.1, 3.3, 3.4, 3.5 tak 

z perspektywy wspólnej podmiotu zobowiązanego do finan-
sowania świadczeń ze środków publicznych i świadczenio-
biorcy? 

3.2, 3.3, 3.4, 3.5 tak 

11 Czy oszacowania z pkt, 10a-d dokonywane są w horyzoncie 
czasowym właściwym dla analizy ekonomicznej? 

2.3 tak - horyzont 
dożywotni 

12 Czy przeglądy modeli ekonomicznych i użyteczności , zawiera-
ją opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficz-
nych oraz opis procesu selekcji badań, w szczególności liczby 
doniesień naukowych wykluczonych w poszczególnych eta-
pach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji 
pełnych tekstów – w postaci diagramu? 

Aneks 1. Prze-
gląd dowodów 
ekonomicznych, 
Aneks 2. Prze-
gląd sys-
tematyczny 
badań użytec-
zności 

tak 

 Ogólne adnotacje   

13 Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wpływu na budżet podmiotu zobowiązanego do finansowania 
świadczeń ze środków publicznych i racjonalizacyjna zawierają: 

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z 
zachowaniem stopnia szczegółowości, umożliwiającego jedno-
znaczną identyfikację każdej wykorzystanej publikacji, 

Piśmiennictwo tak 
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wskazanie innych źródeł informacji zawartych w analizach, w 
szczególności aktów prawnych oraz danych osobowych auto-
rów niepublikowanych badań, analiz, ekspertyz i opinii? 

w tekście tak 
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Aneks 4. Program lekowy Revlimid® 

ZAKRES ŚWIADCZENIA GWARANTOWANEGO 

ŚWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKÓW W 

PROGRAMIE 

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONY-
WANE 

W RAMACH PROGRAMU 

1. Kryteria kwalifikacji do leczenia lena-
lidomidem 

Do programu kwalifikowani są dorośli (≥ 
18 lat) chorzy z anemią zależną od przeto-
czeń w przebiegu zespołów mielodyspla-
stycznych o niskim lub pośrednim-1 ryzy-
ku, związanych z nieprawidłowością cyto-
genetyczną w postaci izolowanej delecji 5q, 
jeżeli inne sposoby leczenia są niewystar-
czające lub niewłaściwe. 

2. Określenie czasu leczenia w progra-
mie 

Leczenie lenalidomidem kontynuuje się do 
progresji choroby (z zastrzeżeniem p. 4 
niżej) lub wystąpienia nietolerancji leku 
mimo zastosowania redukcji dawki do 5 lub 
2,5 mg zgodnie z zaleceniami Charaktery-
styki Produktu Leczniczego. 

3. Kryteria niepozwalające na zakwalifi-
kowanie do programu ze względu na 

Dawkowanie  

Lenalidomid w postaci kapsułek twardych a 
2,5, 5 lub 10 mg. 

Zalecana dawka początkowa: 10 mg doust-
nie raz na dobę w dniach 1-21 w powtarza-
nych 28-dniowych cyklach. Dawkowanie 
kontynuuje się lub modyfikuje na podsta-
wie obserwacji klinicznych i wyników labo-
ratoryjnych. 

U chorych z niewydolnością nerek dawka 
początkowa lenalidomidu powinna być 
zgodna z zaleceniami Charakterystyki Pro-
duktu Leczniczego. 

 

UWAGA: 

Dawkowanie lenalidomidu kontynuuje się 
lub modyfikuje (dawkę leków i/lub rytm 
podawania w cyklu) na podstawie obser-
wacji klinicznych i wyników laboratoryj-

1. Badania dodatkowe przy kwalifikacji 

1) morfologia krwi; 

2) AspAT, AlAT; 

3) stężenie bilirubiny;  

4) stężenie kreatyniny; 

5) klirens kreatyniny 

 

Badania winny być wykonane w ciągu nie 
więcej niż 4 tygodni poprzedzających roz-
poczęcie leczenia. 

W dniu kwalifikacji i nie wcześniej niż 7 dni 
przed wydaniem leku pacjentkom mogą-
cym zajść w ciążę należy wykonać test cią-
żowy o czułości min. 25mlU/ml. 

 

2. Monitorowanie leczenia 

Badania kontrolne, w szczególności morfo-
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bezpieczeństwo 

1) bezwzględna liczba neutrofili <0,5x109/l 
i (lub) liczba płytek krwi <25x109/l; 

2) ciąża; 

3) niemożność stosowania się do programu 
zapobiegania ciąży (dotyczy kobiet i męż-
czyzn); 

4) nadwrażliwość na lenalidomid lub któ-
rąkolwiek substancję pomocniczą leku Rev-
limid. 

4. Kryteria zakończenia udziału w pro-
gramie 

1) brak odpowiedzi na terapię (co najmniej 
minimalna odpowiedź ze strony komórek 
erytroidalnych) po 4 cyklach leczenia 

2) nawrót objawów ze strony komórek ery-
troidalnych, nawrotu choroby lub wystą-
pienie toksyczności na nieakceptowalnym 
poziomie 

3) progresja choroby podstawowej (MDS) 

nych zgodnie z zaleceniami zawartymi w 
Charakterystyce Produktu Leczniczego. 
Liczba dni podawania leku w cyklu leczni-
czym wynosi 21, niezależnie od ewentual-
nych przerw w podawaniu leku, a maksy-
malna dawka lenalidomidu w jednym cyklu 
leczniczym nie może być wyższa niż 210 
mg. 

 

logia krwi i test ciążowy o czułości min. 
25mlU/ml u pacjentek mogących zajść w 
ciążę, powinny być wykonywane przed 
każdym cyklem leczenia zgodnie z zalece-
niami Charakterystyki Produktu Lecznicze-
go. Zaleca się wykonanie badania morfolo-
gii krwi dwa tygodnie po rozpoczęciu tera-
pii. 

Co 6 miesięcy: badanie cytogenetyczne. 

Włączenie danych pacjenta do badania ob-
serwacyjnego PASS CC-5013-MDS-010 

3. Monitorowanie programu: 

1) przekazywanie do NFZ zakresu informa-
cji 

sprawozdawczo – rozliczeniowych; 

2) uzupełnianie danych zawartych w reje-
strze SMPT, dostępnym za pomocą aplikacji 
internetowej udostępnionej przez oddziały 
wojewódzkie NFZ, nie rzadziej niż co 3 mie-
siące oraz na zakończenie leczenia. Dane 
dotyczące monitorowania leczenia należy 
gromadzić w dokumentacji pacjenta i każ-
dorazowo przedstawiać na żądanie kontro-
lerom NFZ. 
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