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bd

CADTH

CEAC

CEAR

ChPL

CINV

CIs

CTH

CUR

DEX

EQ-5D

HEC

ICUR

MEC

Mz

ND

Antagonista receptoréw serotoninowych

Aprepitant

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Brak danych

Kanadyjska agencja oceny technologii medycznych

(The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Krzywa akceptowalnosci
(Cost-effectiveness acceptability curve)

Rejestr analiz ekonomicznych
(Cost-effectiveness analysis registry)

Charakterystyka produktu leczniczego

Nudnosci i wymioty indukowane chemioterapig
(Chemotherapy induced nausea and vomiting)

Cisplatyna
Chemioteriapia

Wspotczynnik kosztow-uzytecznosci
(Cost-utility ratio)

Deksametazon
(Dexamethasone)

Kwestionariusz oceny jako$ci zycia
(EuroQol 5D)

Chemioterapia o wysokim potencjale emetogennym

(High emetogenic chemotherapy)

Podanie dozylne
(Intravenous)

Inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci

(Incremental cost-utility ratio)

Chemioterapia o srednim potencjale emetogennym

(Moderately emetogenic chemotherapy)
Ministerstwo Zdrowia

Nie dotyczy
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NFZ
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OND

OR

PALO

p.o.

p.r.

PTOK

QALD

QALY

RCT

RSS

WHO

WLR

Kombinacja netupitantu z palonosetronem (facznie w postaci jednej tabletki)

Netupitant

Brytyjska agencja oceny technologii medycznych
(National Institute for Health and Care Excellence)

Narodowy Fundusz Zdrowia
Receptor neurokininowy-1
Ondansetron

lloraz szans
(Odds ratio)

Palonosetron

Podanie doustne
(Per os)

Podanie doodbytnicze
(Per rectum)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Dni zycia skorygowane jako$cig
(Quality-adjusted life days)

Lata zycia skorygowane jakoscig
(Quality-adjusted life years)

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)

Umowa podziatu ryzyka
(Risk Sharing Scheme)

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)

Wykaz lekéw refundowanych
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opfacalnosci netupitantu/palonosetronu (NEPA, Akynzeo®) stosowanego
w skojarzeniu z deksametazonem w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w profilaktyce
nudnosci i wymiotéw zwigzanych z chemioterapig przeciwnowotworowg (CINV) o wysokim dziataniu

emetogennym (HEC) zawierajgcg cisplatyne (CIS).
Metodyka

Analiza obejmuje poréwnanie efektéw zdrowotnych wyrazonych w latach zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY)
oraz kosztéw ocenianej interwencji (netupitant/palonosetron - Akynzeo®) w populacji dorostych pacjentow
wymagajgcych profilaktyki nudnosci i wymiotdéw zwigzanych ze stosowaniem chemioterapii przeciwnowotworowej
0 wysokim dziataniu emetogennym zawierajaca cisplatyne. Netupitant w dawce 300 mg oraz palonosetron w
dawce 0,5 mg, zawarte w jednej kapsuilce, stosowane w skojarzeniu z deksametazonem (NEPA+DEX)

poréwnano z nastepujgcymi opcjami terapeutycznymi:

e ondansetron w skojarzeniu z deksametazonem u pacjentéw stosujgcych cisplatyng w dawce nie nizszej niz
50 mg/m?, stosowane zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi (OND+DEX),
e schemat trdjlekowy obejmujgcy aprepitant, ondansetron i deksametazon u pacjentow stosujgcych cisplatyne

w dawce wyzszej niz 70 mg/m?, stosowane zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi (APR+OND+DEX).

Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu o model kohortowy w pigciodniowym horyzoncie czasowym
(liczac od dnia podania dawki profilaktycznej przed rozpoczeciem chemioterapii). Horyzont czasowy zostat
okreslony na podstawie okresu obserwacji w badaniach klinicznych wtaczonych do analizy efektywnosci
klinicznej. Zatozony horyzont czasowy pozwala na ocene wynikéw dotyczacych zaréwno fazy ostrej (pierwsza
doba po podaniu leku), jak i poznej (2-5 doby). Diugosé¢ cyku modelu wynosi 1 dzien. Rozktady
prawdopodobienstwa wystgpienia poszczegdlnych stanéw dla poréwnywanych interwencji wyznaczono w oparciu
0 rezultaty przeprowadzonej analizy klinicznej. Wartosci uzytecznosci dla poszczegdlnych standéw zdrowia
okreslono na podstawie danych odnalezionych w drodze przegladu systematycznego.

Efekty zdrowotne wyrazono za pomocg lat Zzycia skorygowanych jakoscig (QALY), liczonych od momentu

rozpoczecia terapii. Uwzgledniono nastepujace efekty zdrowotne zwigzane z interwencja:

¢ catkowita odpowiedz na leczenie,
o catkowita kontrola nudnosci i wymiotow,

¢ brak konieczno$ci stosowania leczenia ratunkowego.

Koszty leczenia obejmujg wydatki pfatnika na stosowane leki (profilaktyka przeciwwymiotna) oraz koszt
udzielonych swiadczen (leczenia ratunkowego w ramach ambulatorium i w ramach hospitalizacji). W modelu nie
dyskontowano kosztéw ani wynikéw zdrowotnych (QALY) ze wzgledu na krétki horyzont czasowy (5 dni). Przyjety
w analizie prég optacalnosci wynosi 125 955 zt.
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WPROWADZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci netupitantu/palonosetronu (NEPA, Akynzeo®)
stosowanego w skojarzeniu z deksametazonem w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami
postepowania w profilaktyce nudnosci i wymiotéw zwigzanych z chemioterapig przeciwnowotworowg

(CINV) o wysokim dziataniu emetogennym (HEC) zawierajgca cisplatyne (CIS).

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,

wyniki / punkty koncowe):

Populacja

Pacjenci dorosli wymagajgcy profilaktyki nudnosci i wymiotdéw zwigzanych z chemioterapig
przeciwnowotworowg o wysokim potencjale emetogennym (HEC) zawierajgca cisplatyne (CIS) w

dawce réwnej lub wyzszej 50 mg/m?2.

Interwencja

Netupitant/palonosetron podawany jednorazowo na cykl chemioterapii w dawce zgodnej ze
wskazaniem rejestracyjnym (300 mg + 0,5 mg) w skojarzeniu z deksametazonem (schemat
NEPA+DEX).

Komparatory

e ondansetron w skojarzeniu z deksametazonem u pacjentéw stosujgcych cisplatyne w dawce nie
nizszej niz 50 mg/m?2, stosowane zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi (schemat
OND+DEX),

e schemat tréjlekowy obejmujgcy aprepitant, ondansetron i deksametazon u pacjentow
stosujgcych cisplatyne w dawce wyzszej niz 70 mg/m?, stosowane zgodnie ze wskazaniami
rejestracyjnymi (schemat APR+OND+DEX).

Punkty koncowe

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),
o Kkoszty terapii wyrazone w polskich zlotych (zt),
¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto opakowania produktu leczniczego Akynzeo®.

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 12
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Problem zdrowotny

W niniejszym rozdziale zaprezentowano wybrane aspekty analizowanego problemu zdrowotnego,
istotne z punktu widzenia analizy ekonomicznej. Szczegotowy opis problemu zdrowotnego

zamieszczono w analizie klinicznej Niemczyk-Szechowska 2016 [1].

1.2.1. Definicja

Nudnosci i wymioty sg dziataniami niepozgdanymi pojawiajgcymi si¢ po zastosowaniu chemioterapii
(CINV) Ilub radioterapii u pacjentow z chorobami nowotworowymi. Zwykle nie powodujg
bezposredniego zagrozenia zycia, ale przyczyniajg sie do obnizenia jakosci zycia chorego.
Najczesciej wystepujgcymi objawami zwigzanymi z podawaniem chemioterapii sg nudnosci i wymioty
typu ostrego, pojawiajgce sie od kilku minut do kilku godzin od momentu zastosowania chemioterapii.
Wystepujg réwniez nudnosci i wymioty pdzne, pojawiajgce sie po uptywie 24 godz. od rozpoczecia

chemioterapii, zwykle utrzymujgce sie przez 3—6 dni. [2]

Nasilenie nudnosci i wymiotéw jest $cisle zwigzane z potencjatem emetogennym zastosowanych
lekéw. Obecnie wyréznia sie 4 grupy cytostatykéw, z ktérych podawaniem wigze sie okreslony poziom
ryzyka CINV (Rozdz. 1.2.4). Nudnosci i wymioty pojawiajace sie po zastosowaniu chemioterapii lub
radioterapii wptywajg negatywnie na jakos$¢ zycia pacjentow, a takze mogg prowadzi¢ do odwodnienia
oraz zaburzen elektrolitowych. Konsekwencjg niekontrolowanych nudnosci i wymiotdw, obok zaburzen
elektrolitowych, moze byé nieche¢ lub nawet rezygnacja z dalszego leczenia. Znaczgce nasilenie
dolegliwosci moze prowadzi¢ do peknie¢ przetyku, przepukliny roztworu przetykowego, utraty masy

ciata, utraty apetytu, odwodnienia, probleméw z koncentracjg oraz aspiracyjnego zapalenia ptuc. [3—7]

1.2.2. Nudnosci i wymioty po chemioterapii (CINV)

1.2.3. Typy reakcji wymiotnych

Wystagpienie i przebieg reakcji wymiotnych zalezy od:
e czynnikdw zwigzanych z rodzajem chemioterapii (rodzaj cytostatykow, dawki lekéw, stosowane
schematy, droga podania),
e czynnikdw zwigzanych z charakterystykg pacjenta (wiek i pte¢ chorego, wczeéniejsze leczenie
przeciwnowotworowe, spozywanie alkoholu, wspdfistnienie choroby Ilokomocyjnej, cigza,

indywidualna wrazliwo$¢, uwarunkowania psychologiczne). [2, 3, 8]

Nudnosci i wymioty sg czesciej doswiadczane przez kobiety (prawdopodobnie zwigzane jest to
z wiekszg wrazliwoscia na analgetyki opioidowe, cytostatyki i inne leki), chorych z nowotworami
przewodu pokarmowego, narzgdu rodnego, piersi, uktadu chtonnego i krwiotwdrczego, rzadziej

natomiast pacjentéw z nowotworami gtowy i szyi oraz ptuc. [9]
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W nastepstwie chemioterapii lub radioterapii, mogg wystepowaé nudnosci i wymioty:

e ostre — pojawiajgce sie juz po kilku minutach od rozpoczecia chemioterapii, najczesciej
wystepujg jednak po 1-2 godz. od rozpoczecia podawania leku i zwykle ustepujg po 24 godz.
(schematy z uzyciem m.in. cisplatyny, antracyklin, dakarbazyny),

e pozne — wystepujgce w okresie od 24 godz. do 5 dni po podaniu chemioterapii, niekiedy jednak
utrzymujg sie nawet przez kilkanascie dni; dotyczg przede wszystkim chorych otrzymujgcych
cisplatyne i cyklofosfamid w wysokich dawkach (brak wczes$niejszych nudnosci i wymiotéw typu
wczesnego); za opozniony typ CINV prawdopodobnie odpowiadajg inne niz serotonina
neurotransmitery, przede wszystkim substancja P, aczkolwiek zaobserwowano korelacje
miedzy CINV typu ostrego i péznego (w wypadku gorszej kontroli dolegliwosci typu ostrego
ryzyko nasilonych CINV typu op6znionego jest wieksze),

e opodznione — wystepujgce bez wezesniejszych zdarzen typu ostrego,

e przediuzone — przybierajgce forme przetrwalg i utrzymujgce sie nawet przez kilkanascie dni,

e wyprzedzajgce (przepowiadajgce) — wymioty wystepujgce bezposrednio przed planowanym
podaniem cytostatykow, gtdéwnie u chorych, u ktérych kontrola CINV w trakcie wczesniejszych
kursow chemioterapii byta nieskuteczna; ryzyko wystgpienia CINV wyprzedzajgcych jest

szczegolnie wysokie u pacjentéw z chorobg lokomocyjng w wywiadzie. [2, 3, 8, 10]

Ze wzgledu na skutecznos$¢ leczenia CINV mogg mie¢ charakter dolegliwosci typu:
e opornego - niecatkowicie opanowane, niezaleznie od zastosowania odpowiedniego
postepowania profilaktycznego,
e przebijajacego — sporadycznie wystepujace, niezaleznie od wyjsciowo obserwowanej wzglednej

skutecznosci lekéw przeciwwymiotnych. [2, 3, 8]

Nasilenie CINV zgodnie z klasyfikacjg Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) zaprezentowano ponize;
(Tabela 1, Tabela 2). [2]

Tabela 1.
Intensywnos$¢ nudnosci wg kryteriow WHO [2]
Stopien | Stopien Il Stopien Il Stopien IV Stopien V
Zaburzenia odzywiania, ale bez Zaburzone doustne Niemozno$¢ jedzenia,

Brak apetytu, bez . o . . . . S .

. . utraty masy ciata, odwodnienia i przyjmowanie ptynéw  duze nasilenie nudno$ci, Zgon

innych zaburzen . Lo . " ) .

cech niedozywienia i pokarmoéw statych objawy ciggte

Tabela 2.
Intensywnos¢ wymiotow wg kryteriow WHO [2]
Stopien | Stopien Il Stopien Il Stopien IV Stopien V
1 epizod/24 godz. 2-5 epizodow/24 godz. 26 epizodéw/24 godz. >10 epizodéw/24 godz. Zgon
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1.2.4.

Potencjat emetogenny cytostatykow

Ryzyko wystgpienia CINV uzaleznione jest od tzw. potencjalu emetogennego (grec. emesis —

wymioty) chemioterapii. Wyrdznia sie 4 grupy lekéw wyodrebnione na podstawie odsetka pacjentow, u

ktorych moga wystgpi¢ nudnosci i wymioty (Tabela 3).

Tabela 3.
Podziat CTH ze wzgledu na stopien ryzyka CINV [2]

Potencjat Czestosc
emetogenny wystepowania CINV

Leki

Wysoki® >90% pacjentéow

cisplatyna 250 mg/m2, cyklofosfamid >1500 mg/m2, dakarbazyna, karmustyna
>250 mg/m2, doksorubicyna >60 mg/m2, epirubicyna >90 mg/m2, ifosfamid >10 g/m2,
karmustyna >250 mg/m2, chlormetyna, prokarbazyna, streptozotocyna

Sredni? 30%-90% pacjentow

aldesleukina, altretamina, amifostyna >300 mg/m2, azacytydyna, bendamustyna,
busulfan >4 mg/m2, cisplatyna < 50 mg/m2, cyklofosfamid <1500 mg/m2, cytarabina
>200 mg/m2, daktynomycyna, daunorubicyna, doksorubicyna <60 mg/m2, epirubicyna
<90 mg/m2, estramustyna, heksametylmelamina, idarubicyna, imatynib, ifosfamid
<10 g/m2, interferon alfa 210 min jm./m2, interleukina-2 >12—15 min j./m2, irynotekan,
lomustyna, karboplatyna, karmustyna <250 mg/m2, klofarabina, melfalan, metroteksat
2250 mg/m2, oksaliplatyna, temozolomid

Niski 10%—-30% pacjentow

Amifostyna <300 mg/m2, cytarabina 100—-200 mg/m2, doksorubicyna liposomalna,
docetaksel, erybulina, etopozyd, floksurydyna, fluorouracyl, gemcytabina, iksabepilon,
interferon alfa 5—10 min jm./m2, kabazytaksel, kapecytabina, metotreksat >50 mg/m2

oraz <250 mg/m2, mitoksantron, mitomycyna, pemetreksed, paklitaksel, topotekan,

pentostatyna, thiotepa

Minimalny <10% pacjentéow

alemtuzumab, asparaginaza, bewacyzumab, bleomycyna, bortezom b, busulfan
<4 mg/d., cetuksymab, chlorambucyl (doustnie), dasatynib, deksrazoksan, erlotynib,
ewerolimus, fludarabina, gefitynib, hydroksymocznik (doustnie), interferon alfa <6 min
jm./m2, kladrybina, melfalan (doustnie), lapatyn b, lenalidomid, merkaptopuryna,
metotreksat <50 mg/m2, nelarabina, nilotyn b, ofatumumab, panitumumab, pazopanib,
pentostatyna, rytuksymab, sorafen b, sunitynib, talidomid, temosyrolimus, tioguanina
(doustnie), trastuzumab, wandetan b, winblastyna, windezyna, winkrystyna,
winorelbina, worinostat

a) Schematy obejmujace tgczne podanie doksorubicyny i cyklofosfamidu lub epirubicyny i cyklofosfamidu kwalifikowane sg jako chemioterapia o
wysokim potencjale emetogennym.

Intensywnos¢ i nasilenie CINV oraz spodziewany efekt leczenia przeciwwymiotnego zalezy nie tylko

od rodzaju stosowanej chemioterapii, ale takze od innych czynnikéw, do ktérych zalicza sie:

wiek (leczenie CINV jest skuteczniejsze w grupie chorych w starszym wieku),

pte¢ (u kobiet obserwowane jest wieksze nasilenie CINV niz u mezczyzn przyjmujacych ten

sam schemat leczenia),

spozycie alkoholu (powyzej 80 g alkoholu dziennie spozywane przez dluzszy okres czasu

zmniejsza prawdopodobienstwo CINV),

zta odpowiedz na leczenie przeciwwymiotne w trakcie uprzednio stosowanej chemioterapii

zwieksza ryzyko CINV przy kolejnych podaniach chemioterapii,

choroba lokomocyjna w wywiadzie (wyzsze ryzyko wystapienia CINV),

dobry stan ogoélnej wydolnosci fizycznej i wysoki poziom motywacji do leczenia (mniejsze ryzyko
wystgpienia CINV). [2, 3, 8, 9]
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1.2.5. Interwencje stosowane w zapobieganiu i leczeniu CINV

W zapobieganiu oraz leczeniu CINV stosuje sie leki z nastepujgcych grup:
e antagonisci receptora serotoniny 5-HT3 (5-HT3 RA),
e antagonisci receptora dopaminowego,
¢ leki o dziataniu antagonistycznym wobec receptora NK-1 (NK-1 RA),
e kortykosteroidy,

¢ inne (pochodne benzodiazepiny, haloperydol, droperydol, pochodne fenotiazyny).

Charakterystyki poszczegdlnych grup zamieszczono w analizie klinicznej Niemczyk-Szechowska
2016 [1].

Postepowanie ratunkowe

Wszystkie wymienione powyzej leki mozna stosowa¢é w ramach postgpowania ratunkowego
w przypadku niepowodzenia terapii zapobiegawczej. Podstawowg zasadg leczenia ratunkowego jest
podanie leku o odmiennym mechanizmie dziatania niz ten, ktéry zastosowano w ramach profilaktyki

CINV. [2] Najwazniejsze zasady leczenia ratunkowego przedstawiono ponizej (Tabela 4).

W przypadku wystgpienia niekontrolowanych CINV istotnie obnizajacych jako$é zycia, ktére moga
pojawi¢ sie w przebiegu terapii CTH o charakterze paliatywnym, rozwigzaniem moze byc¢

zastosowanie CTH o nizszym potencjale emetogennym. [2]

Tabela 4.
Zasady dotyczace postepowania ratunkowego w przypadku niepowodzenia profilaktyki przeciwwymiotnej CINV [2]

Potencjat

emetogenny CTH calzzaile
Niski Antagonisci receptora serotoninowego 5-HT3
Sredni Aprepitant (jezeli nie byt stosowany wyjsciowo), chloropernazyna, benzodiazepiny, metoklopramid

Brak okreslonego standardu postepowania, do rozwazenia zastosowanie setronu o innych
Wysoki witasciwosciach farmakokinetycznych (np. palonosetronu), dodanie lekéw uzupetiajacych lub
wykorzystanie mozliwosci frakcjonowania CTH (gtéwnie w przypadku cisplatyny)

Interwencja oceniana — netupitant/palonosetron

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwwymiotne i przeciw nudnosciom, antagonisci receptora serotoninowego 5-HT3 (kod ATC:
AO04AA55). [11]
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Mechanizm dziatania

Netupitant jest wybiorczym antagonistg dziatajgcym na ludzkie receptory neurokininowe 1 (NK1)
substancji P. Palonosetron jest antagonistg receptora 5-HT3 o wysokim powinowactwie do tego
receptora i niewielkim powinowactwie lub braku powinowactwa do innych receptoréw. Produkty
lecznicze stosowane w chemioterapii wywotujg nudnosci i wymioty poprzez stymulowanie uwalniania
serotoniny z komorek enterochromafinowych w jelicie cienkim. Serotonina aktywuje nastepnie
receptory 5-HT3 znajdujgce sie w dosrodkowych wiéknach nerwu btednego, co powoduje odruch
wymiotny. Opodznione wystgpienie wymiotdw jest zwigzane 2z aktywacjg przez substancje

P receptoréw neurokininy 1 (NK1). Netupitant hamuje odpowiedz zalezng od substanc;ji P. [11]

Postaé farmaceutyczna

Kapsutka twarda. Nieprzejrzysta kapsutka zelatynowa w rozmiarze ,0” (dlugos¢ 21,7 mm) z biatym
korpusem i karmelowym wieczkiem, z napisem ,HE1” umieszczonym na korpusie. W kapsutce twardej

znajdujg sie trzy tabletki oraz jedna kapsutka miekka. [11]

Kazda kapsutka zawiera 300 mg netupitantu oraz palonosetronu chlorowodorek w ilosci

odpowiadajacej 0,5 mg palonosetronu. [11]

Wskazania do stosowania

Produkt wskazany do stosowania u dorostych pacjentow w:

e zapobieganiu ostrym i opdznionym nudnosciom oraz wymiotom na skutek chemioterapii

przeciwnowotworowej zawierajgcej cisplatyne o silnym dziataniu wymiotnym,

e zapobieganiu ostrym i opdznionym nudnosciom oraz wymiotom na skutek chemioterapii

przeciwnowotworowej o umiarkowanym dziataniu wymiotnym. [11]

Dawkowanie w profilaktyce CINV

Jedna kapsutka twarda podana okoto jedng godzine przed rozpoczeciem kazdego cyklu
chemioterapii. Zalecana doustna dawka deksametazonu powinna zosta¢ zmniejszona o 50% podczas
jednoczesnego stosowania z produktem. Nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas stosowania produktu
u pacjentdw w wieku powyzej 75 lat ze wzgledu na dlugi okres poitrwania substancji czynnych oraz

ograniczone doswiadczenie w tej grupie pacjentow. [11]

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktéragkolwiek substancje pomocniczg oraz cigza. [11]
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Zdarzenia niepozadane

Nie odnotowano bardzo czesto zgtaszanych zdarzeh niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem
NEPA, natomiast do czestych zdarzeh niepozgdanych nalezg bdl gtowy, zaparcie oraz zmeczenie.
[11]

Status rejestracyjny

NEPA (produkt leczniczy Akynzeo®) zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Polski na podstawie

pozwolenia wydanego firmie Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd. dnia 27 maja 2015 roku. [12]

Status refundacyjny

NEPA nie znajduje sie obecnie w wykazie lekéw refundowanych w Polsce. [13]

Komparatory

1.4.1. Uzasadnienie wyboru komparatorow

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢ przede wszystkim
interwencje, ktére w praktyce klinicznej mogg zosta¢ zastgpione przez interwencje oceniajg, czyli
w tym przypadku NEPA+DEX. Zgodnie z zaleceniem wytycznych Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji oceniana interwencja powinna zosta¢ porownana z interwencjg (lub
interwencjami) spetniajgcg nastepujgce cechy:

e najczesciej stosowana,

e najtansza,

e najskuteczniejsza,

e zgodna ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego.
Ponadto wytyczne AOTMIT wskazuja, ze komparatory powinny odpowiada¢ warunkom polskim.

W profilaktyce HEC CIS wytyczne rekomendujg zastosowanie schematu tréjlekowego obejmujgcego
aprepitant, 5-HT3 RA i kortykosteroid. Sposréd setronéw, w ramach schematu tréjlekowego, w Polsce
refundowany jest ondansetron. Z kolei kortykosteroidem objetym w Polsce refundacjg jest
deksametazon. Wytyczne zagraniczne zamiast aprepitantu dopuszczajg podanie jego proleku,
tj. fosaprepitantu, niemniej w Polsce nie jest on refundowany. Aprepitant jest zarejestrowany na
terytorium RP i znajduje sie w wykazie lekéw refundowanych, a jego finansowanie obejmuje
profilaktyke nudnosci i wymiotéw zwigzanych z podaniem cisplatyny w dawce >70 mg/mZ2. Nie mozna
jednak wykluczy¢, ze pacjenci leczeni wyzszg dawka cisplatyny (>70 mg/m?) bedg leczeni schematem

dwulekowym obejmujgcym setron i kortykosteroid.
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W zwigzku z powyzszym nalezy uznaé, ze w warunkach polskich komparatorami dla NEPA
w skojarzeniu z kortykosteroidem w populacji HEC CIS sa:
e U pacjentéw stosujgcych cisplatyne =250 mg/m2 — schemat obejmujacy ondansetron
w monoterapii lub w skojarzeniu z deksametazonem,
e U pacjentéw stosujgcych cisplatyne >70 mg/m2 — schemat trdjlekowy obejmujacy aprepitant,

ondansetron i deksametazon.

1.4.2. Ondansetron

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwwymiotne i przeciw nudnosciom, antagonisci receptora serotoninowego 5-HT3 (kod ATC:
A04AA01). [14-20]

Mechanizm dziatania

Ondansetron jest silnym, wybiérczym antagonistg receptoréw serotoninowych typu 3 (5-HT3). Jego
doktadny mechanizm dziatania w zapobieganiu i hamowaniu nudnosci i wymiotdw nie jest znany.
Promieniowanie jonizujgce oraz cytostatyki mogg powodowaé uwalnianie serotoniny (5-HT) w jelicie
cienki, zapoczgtkowujgc tym samym odruch wymiotny w nastepstwie pobudzenia poprzez receptory
5-HT3 dosrodkowych widékien nerwu btednego. Ondansetron blokuje inicjowanie tego odruchu.
Pobudzenie witokien dosrodkowych nerwu btednego moze takze powodowac¢ uwalnianie serotoniny w
area postrema, zlokalizowanej na dnie IV komory. Moze to wywotaé wymioty takze na drodze
pobudzenia osrodkowego. Dziatanie ondansetronu hamujgce nudnosci i wymioty spowodowane
chemioterapig i radioterapig wynika z jego antagonistycznego wptywu na receptory 5-HT3 neuronow
znajdujgcych sie zarbwno w obwodowym, jak i osrodkowym uktadzie nerwowym. Jakkolwiek
mechanizm dziatania ondansetronu w wymiotach okresu okotooperacyjnego jest nieznany, to jednak
wydaje sie bardzo prawdopodobne, iz nie rézni sie od mechanizmu opisanego powyzej. Ondansetron
nie zmienia stezen prolaktyny w osoczu. Rola ondansetronu w hamowaniu wymiotéw wywotanych

przez opioidy nie jest ustalona. [14-20]

Postaé farmaceutyczna

Tabletki powlekane [14, 15, 17, 18], syrop [21], liofilizat doustny [19], roztwdr do wstrzykiwan lub
infuzji [16, 22] lub czopki. [20]

Kazda tabletka zawiera odpowiednio 4 mg Ilub 8 mg ondansetronu w postaci dwuwodnego
chlorowodorku ondansetronu. [14, 15, 17, 18] 5 ml syropu zawiera 4 mg ondansetronu w postaci
dwuwodnego chlorowodorku ondansetronu. [21] Jeden liofilizat doustny zawiera odpowiednio 4 mg

lub 8 mg ondansetronu. [19] 1 ml roztworu do wstrzykiwan lub infuzji zawiera 2 mg ondansetronu
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w postaci dwuwodnego chlorowodorku ondansetronu, dostepne sg amputki 2 ml oraz 4 ml. [16, 22]

Jeden czopek zawiera 16 mg ondansetronu. [20]

Wskazania do stosowania

Ondansetron jest wskazany u dorostych w zapobieganiu i leczeniu nudnosci i wymiotow wywotanych
cytotoksyczng chemioterapig i radioterapig oraz w zapobieganiu i leczeniu nudnosci pooperacyjnych
(PONV). [14, 15, 18-20]

Leczenie nudnosci i wymiotéw wywotywanych przez chemioterapie u dzieci w wieku =6 miesiecy. [14,
15]

Zapobieganie i leczenie nudnosci i wymiotéw w okresie pooperacyjnym u dzieci w wieku =1 miesigca.
[15]

Dawkowanie w profilaktyce CINV

Sita dziatania wymiotnego leczenia przeciwnowotworowego zalezy od dawki i chemioterapii oraz
radioterapii w zastosowanych schematach leczenia. Droge podania i dawke nalezy dostosowaé
indywidualnie w zakresie od 8 mg do 32 mg ondansetronu na dobe, zgodnie z podanymi ponizej

zaleceniami. [14, 17, 20]

U pacjentow otrzymujgcych HEC, np. duze dawki cisplatyny, ondansetron moze by¢ podany doustnie,

doodbytniczo, dozylnie lub domiesniowo. [15, 19]

Doustnie zaleca sie stosowanie 24 mg ondansetronu w skojarzeniu z 12 mg deksametazonu na 1 do

2 godzin przed rozpoczeciem chemioterapii. [14, 18]

W przypadku podania dozylnego wykazano, ze ondansetron ma takg samg skutecznos¢ po
pierwszych 24 godzinach chemioterapii w nastepujgcych schematach dawkowania:

e pojedyncza dawka 8 mg podana wstrzyknieciem dozylnym bezposrednio przed chemioterapia,

e bezposrednio przed zastosowaniem chemioterapii, powolne wstrzyknigcie dozylne 8 mg
ondansetronu albo wlew dozylny trwajgcy 15 minut, a nastepnie dwie kolejne dawki dozylne
ondansetronu po 8 mg kazda, w odstepie od 2 do 4 godzin lub we wlewie ciggtym dozylnym w
dawce 1 mg/godzine do 24 godzin,

e pojedyncza dawka 32mg ondansetronu rozcienczonego w 50-100 ml roztworu soli
fizjologicznej 9 mg/ml (0,9% wi/v) lub innego zgodnego roztworu do wstrzykiwan podawana
w czasie przynajmniej 15-minutowego wlewu bezposrednio przed zastosowaniem

chemioterapii. [16]

W zapobieganiu nudnosciom i wymiotom opéznionym lub przediuzonym zaleca sie zastosowanie
ondansetronu po pierwszych 24 godzinach od rozpoczecia terapii emetogennej, doustnie lub

doodbytniczo i kontynuowanie leczenia do 5 dni. [14-20]
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Zalecana doustna dawka wynosi 8 mg dwa razy na dobe. [14-19]

Zalecana dawka doodbytnicza wynosi 16 mg jeden raz na dobe. [20]

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na ondansetron lub na innego wybiérczego antagoniste receptora 5-HT3 (i].

granisetron, dolasetron) lub na ktérgkolwiek z substancji pomocniczych. [15, 16]
Nadwrazliwosé na substancje czynng lub na ktoérgkolwiek substancje pomocniczg. [14, 17-21]

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie z apomorfing na podstawie zgtoszen opisujgcych silny
spadek cisnienia i utrate Swiadomosci podczas jednoczesnego podawania ondansetronu i

chlorowodorku apomorfiny. [14, 20, 21]

Zdarzenia niepozadane

Do bardzo czesto zgtaszanych zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem ondansetronu
nalezy bdl gtowy, natomiast do czesto zgtaszanych zdarzeh naleza: zaparcia, uczucia gorgca lub
nagte zaczerwienienie skory, czkawka, a takze miejscowe uczucie pieczenia po podaniu czopka. [14—
21]

Status rejestracyjny

Ondansetron (produkt leczniczy Atossa®) zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Polski na
podstawie pozwolenia wydanego firmie EGIS Pharmaceuticals PLC dnia 8 grudnia 1997 roku.

Ostatniego przedtuzenia pozwolenia dokonano 18 czerwca 2014 roku. [14]

Status refundacyjny

Ondansetron (produkty lecznicze Atossa®, Ondansetron Bluefish, Setronon®, Zofran®, Zofran Zydis®)
znajduje sie w wykazie lekéw refundowanych (na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
25 lutego 2016 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2016 roku, czes¢ A) i jest
wydawany za odptatnoscig ryczattowg we wskazaniu nowotwory zto$liwe. Ondansetron (produkty
lecznicze Atossa®, Ondansetron Accord, Ondansetron Kabi, Setronon®, Zofran®) jest takze w petni
refundowany w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym (na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia
zdnia 25Iutego 2016 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dziehn 1 marca 2016 roku,
czes¢ C). [13]
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1.4.3. Aprepitant

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwwymiotne i przeciw nudnosciom (kod ATC: A0O4AD12). [23]

Mechanizm dziatania

Aprepitant jest wybiérczym antagonistg o wysokim powinowactwie, dziatajgcym na ludzkie receptory

neurokininowe 1 (NK-1) substanc;ji P. [23]

Postaé farmaceutyczna

Kapsutka twarda. Kapsutka zawierajgca 165 mg aprepitantu jest nieprzezroczysta, sktada sie
z jasnoniebieskiego wieczka oraz biatej czesci dolnej (korpusu) z czarnymi nadrukami ,466” i ,165 mg”
biegngcymi od srodka po jednej stronie korpusu oraz z logo Merck po drugiej stronie. Kapsuika
zawierajgca 125 mg aprepitantu jest nieprzezroczysta, sklada sie z biatej czesci dolnej z biegngcymi
od srodka czarnymi nadrukami ,462” i ,125 mg” oraz z rézowego wieczka. Kapsutka zawierajgca
80 mg aprepitantu jest nieprzezroczysta, sktada sie z biatej czesci dolnej z biegngcymi od srodka
czarnymi nadrukami ,461” i ,80 mg” oraz z biatego wieczka. Kapsutka zawierajgca 40 mg aprepitantu
jest nieprzezroczysta, sktada sie z biatej czesci dolnej z biegngcymi od srodka czarnymi nadrukami

,464” 1,40 mg” oraz z musztardowo zéttego wieczka. [23]

Wskazania do stosowania

e Zapobieganie wczesnym i op6znionym nudnosciom i wymiotom u osob dorostych na skutek
chemioterapii przeciwnowotworowej z zastosowaniem cisplatyny, leku o wysokim ryzyku wymiotow
(dawki APR 80 mg, 125 mg i 165 mg).

e Zapobieganie nudnosciom i wymiotom zwigzanym 2z chemioterapig przeciwnowotworowg

o umiarkowanym ryzyku wymiotéw u os6b dorostych (dawki APR 80 mg, 125 mg i 165 mg).

e Zapobieganie nudnosciom i wymiotom po zabiegach chirurgicznych u os6b dorostych (dawka APR
40 mg).

Aprepitant (produkt leczniczy Emend® 80 mg, 125 mg, 165 mg) stosuje sie w leczeniu skojarzonym.
(23]

Dawkowanie w profilaktyce CINV

Aprepitant nalezy przyjmowaé przez 3 dni w skojarzeniu z kortykosteroidem i 5-HT3 RA. Zalecane

dawkowanie wynosi 125 mg raz na dobe doustnie na godzinge przed rozpoczeciem chemioterapii

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 22



Prosze uzupetni¢ tytut i inne wtasnosci dokumentu

w 1. dobie oraz 80 mg raz na dobe doustnie w 2. i 3. dobie. Istnieje takze mozliwo$¢ podania

jednorazowo, w 1. dobie, w dawce 165 mg godzine przed rozpoczegciem chemioterapii. [23]

Przeciwwskazania

¢ Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

e Jednoczesne podawanie z pimozydem, terfenadyng, astemizolem lub cyzaprydem. [23]

Zdarzenia niepozadane

Do czesto zgtaszanych zdarzen niepozgadanych zwigzanych ze stosowaniem aprepitantu naleza:
zmniejszenie taknienia, bol gtowy, czkawka, zaparcia, niestrawnosé, uczucie zmeczenia oraz

zwiekszenie aktywnosci ALT. [23]

Status rejestracyjny

Aprepitant zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Polski na podstawie pozwolenia wydanego
firmie Merck Sharp & Dohme Ltd. przez Komisje Europejska dnia 11 listopada 2003 roku. Pozwolenie
zostato przedtuzone 11 listopada 2008 roku. [23]

Status refundacyjny

Aprepitant (produkt leczniczy Emend®) znajduje sie w wykazie lekéw refundowanych dostepnych
w aptece i wydawany jest za odptatnoscig ryczattowg we wskazaniach: 1) profilaktyka wczesnych albo
op6znionych wymiotow (u osob dorostych), zwigzanych z silnie emetogenng chemioterapiag
z zastosowaniem cisplatyny w dawce >70 mg/m?; 2) profilaktyka wczesnych lub opdznionych
wymiotéw (u osob dorostych) zwigzanych z silnie emetogenng chemioterapig z zastosowaniem
doksorubicyny i cyklofosfamidu (na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 lutego
2016 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2016 roku, cze$¢ A). [13]

Aprepitant jest réwniez w petni refundowany w ramach chemioterapii we wskazaniu: profilaktyka
wczesnych albo opdéznionych wymiotéw (u oséb dorostych), zwigzanych z silnie emetogennag
chemioterapig z zastosowaniem cisplatyny w dawce >70 mg/m? (na podstawie Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 25 lutego 2016 roku w sprawie wykazu refundowanych lekow, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 marca
2016 roku, czes¢ C). [13]
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1.4.4. Deksametazon

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki hormonalne do stosowania wewnetrznego; kortykosteroidy do stosowania wewnetrznego (kod
ATC: HO2ABO02). [24]

Postaé farmaceutyczna

Tabletki, roztwér do wstrzykiwan lub aerozol na skoére (zawiesina) [25-27]

Jedna tabletka zawiera 500 ug lub 1 mg deksametazonu. [27] 1 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera
4 mg deksametazonu fosforanu w postaci deksametazonu sodu fosforanu i ma posta¢ bezbarwnego

lub jasnozottego przejrzystego roztworu. [26] 1 g zawiesiny zawiera 0,28 mg deksametazonu. [25]

Wskazania do stosowania

Aktualne wskazania rejestracyjne deksametazonu dotyczg choréb reagujgcych na leczenie
glikokortykosteroidami, jednak nie obejmujg CINV. Mimo to stosowanie go w profilaktyce i terapii CINV

jest zalecane przez wytyczne zaréwno polskie, jak i miedzynarodowe. [2, 3, 8, 28, 29]

Dawkowanie w profilaktyce CINV
e 8-12 mg we wstrzyknieciu dozylnym 0,5-1 godz. przed CTH i 8 mg doustnie w dniach 2—4. [2]

e w przypadku skojarzenia z aprepitantem lub fosaprepitantem w HEC: doustnie 12 mg w dniu CTH
i 8 mg doustnie w dniach 2—4. [30, 31]

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na deksametazon lub na ktérykolwiek skfadnik produktu leczniczego. Uktadowe
zakazenia, o ile nie jest stosowane leczenie przeciwzakazeniowe. Szczepienia zywymi szczepionkami

u pacjentow leczonych dawkami immunosupresyjnymi. [25, 27]

Pozostatymi przeciwwskazaniami sa:
e wirusowe, grzybicze lub bakteryjne (np. gruzlica) choroby skéry,
e trgdzik pospolity,
e trgdzik rozowaty,
e dermatisis perioralis,
e odczyny po szczepieniach,

e nowotwory skoéry i stany przedrakowe. [25]
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Zdarzenia niepozadane

Deksametazon stosowany krotkotrwale jest dobrze tolerowany, wystepowanie zdarzen niepozadanych
jest mato prawdopodobne. Nie odnotowano bardzo ciezkich i ciezkich zdarzehn niepozadanych

zwigzanych ze stosowaniem deksametazonu. [25-27]

Status rejestracyjny

Deksametazon (produkt leczniczy Dexapolcort®) zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Polski na
podstawie pozwolenia wydanego Tarchomihskim Zaktadom Farmaceutycznym Polfa S.A dnia
17 stycznia 1972 roku. Ostatniego przedtuzenia pozwolenia dokonano dnia 1 pazdziernika 2007 roku.
(32]

Status refundacyjny

Deksametazon w postaci doustnej (produkt leczniczy Pabi-Dexamethason) znajduje sie w wykazie
lekéw refundowanych dostepnych w aptece i wydawany jest za odpfatnoscig ryczattowg we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach, jak réwniez we wskazaniach pozarejestracyjnych
obejmujgcych nowotwory ztosliwe — leczenie wspomagajgce oraz nowotwory ztosliwe — premedykacja
(na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 lutego 2016 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz

wyrobow medycznych na dzien 1 marca 2016 roku, czes¢ A). [13]

Uzasadnienie metodyki analizy

Analiza zostata poprzedzona analizg kliniczng Niemczyk-Szechowska 2016 [1] dotyczaca
skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych technologii medycznych, oparta o przeglad

systematyczny randomizowanych badan klinicznych.

Wyniki analizy klinicznej wskazujg, ze netupitant w dawce 300 mg oraz palonosetron w dawce 0,5 mg,
zawarte w jednej kapsuice (produkt leczniczy Akynzeo®) stosowane w skojarzeniu z deksametazonem
sg skuteczng i bezpieczng terapig w profilaktyce nudnosci i wymiotéw zwigzanych ze stosowaniem
chemioterapii o wysokim potencjale emetogennym (HEC) zawierajgcej cisplatyne (CIS) w dawce
250 mg/m2. [1]

W analizie klinicznej wykazano zblizony poziom skuteczno$ci schematu NEPA+DEX w poréwnaniu ze
schematem APR+OND+DEX w zapobieganiu wymiotom i znaczagcym nudnosciom, a takze odnosnie
do koniecznosci zastosowania leczenia ratunkowego. Wskazano przy tym na istotng statystycznie
przewage NEPA+DEX nad schematem tréjlekowym APR+OND+DEX odnos$nie do szansy uzyskania
catkowitej kontroli nudnosci i wymiotéw w fazie ostrej, na ktérg sktada sie brak wystgpienia wymiotow,
brak wystgpienia znaczacych nudnosci oraz brak koniecznosci stosowania leczenia ratunkowego

obserwowane w okresie 24 godzin po rozpoczeciu chemioterapii. [1]
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Przeprowadzona analiza kliniczna wskazata natomiast na znamiennie wyzszg skutecznos¢ schematu
NEPA+DEX w poréwnaniu ze schematem OND+DEX. Stosowanie terapii zawierajgcej NEPA
zwieksza szanse na unikniecie wystgpienia wymiotéw oraz pojawienia sie znaczgcych nudnosci
w stosunku do schematu OND+DEX. Przewaga NEPA+DEX nad OND+DEX obserwowana jest

zaréwno w fazie ostrej péznej, jak rowniez w obu fazach analizowanych tgcznie. [1]

Terapia obejmujgca netupitant i palonosetron w skojarzeniu z deksametazonem jest bezpieczna
i dobrze tolerowana przez pacjentow. Przeprowadzona analiza kliniczna wykazata ponadto brak
istotnych statystycznie réznic pomiedzy NEPA+DEX poréwnanym z APR+OND+DEX oraz

z OND+DEX odnosnie do czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych ogétem. [1]

Ze wzgledu na wykazane istotne statystycznie réznice w punktach kohcowych waznych z punktu
widzenia analizy ekonomicznej, dla poréwnania schematu NEPA+DEX ze schematami OND+DEX
oraz APR+OND+DEX zdecydowano o wykonaniu analizy kosztéw-uzytecznosci, w celu zobrazowania

wptywu tych réznic na wyniki kohcowe analizy ekonomicznej.
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METODYKA

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztdw-uzytecznoéci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla porownywanych schematéw zostaty wyznaczone w oparciu o model zbudowany na

potrzeby niniejszej analizy.

Zasadniczym elementem analizy kosztdw-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wptywa na jako$¢ zycia pacjentdw. Im gorsza jest jakos¢ zycia pacjenta
w okres$lonym stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzyteczno$¢) przypisuje sie danemu stanowi.
Uzytecznos¢ stanu zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza uzytecznos¢
stanu petnego zdrowia, natomiast 0 oznacza uzytecznos$¢ przypisywang zgonowi. Dopuszcza sig

takze uzytecznosci ujemne, ktore opisujg stany gorsze niz Smier¢.

Znajac Sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
0 jakos¢ (QALY). Zestawienie wynikdw kosztowych oraz QALY dla poréownywanych interwencji
pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR, incremental cost-utility
ratio), bedgcy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwencji, dany ponizsza

formuta:

Koszt; — Koszty

ICUR = :
QALY, — QALY

gdzie:
e [ —oceniana interwencja,
e K —komparator,

o (QALY, - liczba QALY uzyskana w przypadku zastosowania technologii 4.

Oceniany lek zostanie uznany za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza warto$¢ ICUR, tym mniej bedzie kosztowac
uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego leku zamiast
komparatora. Interwencja oceniana bedzie dominowa¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem,
jezeli jej stosowanie wigzac sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi)

efektami zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.

W analizie kosztow-uzytecznosci zostaje wyznaczona cena progowa, rozumiana jako cena zbytu netto

ocenianej interwencji, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢
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przy zastosowaniu ocenianego leku zamiast komparatora bedzie rowny wysokosci przyjetego progu

opfacalnosci.

Dodatkowo, z uwagi na brak randomizowanych badan Kklinicznych poréwnujgcych bezposrednio
oceniang interwencje z ondansetronem, wyznaczono wspoétczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR,

cost-utility ratio) dla obu terapii:

Koszt

CUR = :
QALY

Oceniany lek zostanie uznany za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jesli CUR

wyznaczony dla tego leku przyjmie warto$¢ nie wiekszg niz CUR komparatora.

Cena progowa oparta na wspoétczynnikach kosztow-uzytecznosci oznacza cene zbytu netto ocenianej
technologii, przy ktérej CUR ocenianej interwencji nie jest wyzszy od zadnego ze wspétczynnikéw

wyznaczonych dla komparatoréw.

Struktura modelu

Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu 0 matematyczny model kohortowy, ktéry schematem
swego dziatania zblizony jest do drzewa decyzyjnego. Do modelu zostaje wprowadzona wybrana
liczba pacjentow, ktdorym przypisuje sie koszty profilaktyki przeciwwymiotnej. Nastepnie w kolejnych
cyklach, w okresie od 1 do 5 doby, pacjenci zostajg podzieleni na cztery grupy odpowiadajgce
stanom:
o catkowita kontrola (CK), zdefiniowana jako brak wymiotéw i co najwyzej tagodne nudnosci,
e catkowita odpowiedz na leczenie (CO), zdefiniowana jako brak wymiotéw i nudnosci wieksze
od fagodnych,
e brak odpowiedzi bez koniecznosci leczenia ratunkowego (BO), zdefiniowane jako
niepowodzenie terapii (brak CK lub CO), nie wymagajace leczenia ratunkowego,

e leczenie ratunkowe (LR).

Podziat kohorty jest dokonywany niezaleznie dla kazdego kolejnego cyklu — pacjent w kolejnym cyklu
moze znalez¢ sie w jednym z 4 standw bez wzgledu na to w jakim stanie znajdowat sie w cyklu

biezgcym.

Kazdemu ze standéw przypisano odpowiednig uzyteczno$¢ oraz koszty. Schemat modelu
zamieszczono ponizej (Rysunek 1), natomiast szczegodtowa charakterystyka znajduje sie

w rozdziale 4.
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Rysunek 1.
Schemat modelu

Populacja docelowa

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowig pacjenci dorosli wymagajgcy profilaktyki nudnosci
i wymiotéw zwigzanych z chemioterapig przeciwnowotworowg o wysokim potencjale emetogennym

zawierajgcg cisplatyne (CIS) w dawce réwnej lub wyzszej niz 50 mg/m?.

Poréwnywane interwencje

Optacalno$¢ NEPA w skojarzeniu z deksametazonem oceniono w poréwnaniu z:
e ondansetronem w skojarzeniu z deksametazonem — w populacji stosujgcej cisplatyne w dawce

nie nizszej niz 50 mg/m?2,
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e schematem tréjlekowym obejmujgcym aprepitant, ondansetron i deksametazon — w populacji

stosujgcej cisplatyne w dawce wyzszej niz 70 mg/m?2.

W tabeli ponizej zestawiono schematy dawkowania poréwnywanych interwencji okreslone

w poszczegolnych charakterystykach produktow leczniczych.

Tabela 5.
Schematy dawkowania poréownywanych interwencji — na podstawie charakterystyk produktéw leczniczych
Schemat Lek Dzien CTH Kontynuacja Zrédto
NEPA NETU p.o. 33%"%9 +PALO p.o. ND ChPL Akynzeo [11]
NEPA+DEX > mg
DEX p.o. 12 mg p.o. 8 mg w dniach 2.-4. ChPL Akynzeo [11]
APR p.o. 125 mg p.o. 80 mg w dniach 2.-3. ChPL Emend [23]
APR+OND+DEX OND Standardowa dawka antagonisty ND ChPL Emend [23]
receptora 5-HT3
DEX p.o. 12mg p.o. 8 mg w dniach 2.-4. ChPL Emend [23]
ChPL Atossa [14],
ChPL Ondansetron Accord
o.16-24 m [22], ChPL Ondansetron
OND pi' v 832 m 9 p.0 16 mg do 5 dni Bluefish [15], ChPL
-p -r 16 mgg p.r. 16 mg do 5 dni Ondansetron Kabi [16],
OND+DEX ChPL Setronon [17], ChPL

Zofran [18, 20, 21], ChPL
Zofran Zydis [19]

ChPL Atossa [14], ChPL
DEX p.o. 12-20 mg bd Ondansetron Kabi [16],
ChPL Zofran [20]

Ze wzgledu na brak jednoznacznego okreslenia dawkowania ondansetronu oraz brak danych
odnosnie kontynuacji stosowania deksametazonu w skojarzeniu z ondansetronem, powyzsze
informacje uzupetniono bazujac w gtéwnej mierze na wynikach badania ankietowego. Schematy

dawkowania poszczegolnych interwencji przyjete w obliczeniach opisano szczegétowo w rozdz. 3.4.

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) i $wiadczeniobiorcy, a takze wylgcznie

z perspektywy ptatnika publicznego.

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w pieciodniowym horyzoncie czasowym, liczac od dnia podania dawki
profilaktycznej przed rozpoczeciem chemioterapii. Horyzont czasowy ustalono na podstawie okresu

obserwacji w badaniach klinicznych wtgczonych do analizy efektywnosci klinicznej. Zatozony horyzont
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czasowy pozwala na ocene wynikow dotyczgcych zaréwno fazy ostrej (pierwsza doba po podaniu
leku), jak i pdznej (2-5 doby).

Zawezenie horyzontu czasowego analizy do pieciu dni jest podejsciem konserwatywnym. W analizie
klinicznej Niemczyk-Szechowska 2016 [1] w odniesieniu do wymiotéw ostrych i pdznych
zaobserwowano przewage schematu NEPA+DEX nad OND+DEX oraz poréwnywalng bgdz wyzsza
skutecznos$¢ ocenianej interwencji wzgledem APR+OND+DEX. Ponadto nie odnaleziono danych
dotyczacych efektywnosci porownywanych interwencji w odniesieniu do wymiotéw przedtuzonych
(tj. przybierajgcych forme przetrwatg i utrzymujacych sie nawet przez kilkanascie dni), w zwigzku
zczym w przypadku uwzglednienia horyzontu czasowego diuzszego niz 5-dniowy, efektywnosé
poréwnywanych interwencji nalezato by ekstrapolowa¢ w oparciu o dostepne dane, co oznacza

przyjecie zatozenia zachowujgcego przewage ocenianej interwencji wzgledem komparatorow.

Efekty zdrowotne

Skuteczno$¢ poréwnywanych interwencji oszacowano w oparciu o wyniki analizy klinicznej
Niemczyk-Szechowska 2016 [1]. W ramach niniejszej analizy uwzgledniono nastepujgce punkty
koncowe:

e catkowita odpowiedz na leczenie,

¢ catkowita kontrola nudnosci i wymiotow,

e brak koniecznosci stosowania leczenia ratunkowego.

Szczegotowy opis danych zrodtowych oraz sposobu kalkulaciji skutecznosci kazdej z porownywanych

interwencji zamieszczono w rozdz. 3.2.

Dane dotyczgce uzytecznosci poszczegdllnych standéw zdrowia uwzglednionych w modelu
oszacowano na podstawie przeprowadzonego systematycznego przeszukania baz informac;ji
medycznych. Opis przeprowadzonego przeszukania przedstawiono w aneksie (rozdz. C.1.2),
natomiast szczegdtowy opis danych dotyczacych uzytecznosci standw zdrowia uwzglednionych

W niniejszej analizie przedstawiono w rozdziale 3.3.

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie zrédet danych dotyczacych efektéw zdrowotnych

zastosowanych w analizie.

Tabela 6.
Podsumowanie zrédet danych o efektach zdrowotnych
Kategoria Zrédto danych
Catkowita odpowiedz na leczenie Analiza kliniczna Niemczyk-Szechowska 2016 [1]
Catkowita kontrola nudnosci i wymiotéw Analiza kliniczna Niemczyk-Szechowska 2016 [1]

Brak koniecznosci stosowania leczenia

ratunkowego Analiza kliniczna Niemczyk-Szechowska 2016 [1]
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Kategoria Zrédto danych

Doniesienia naukowe odnalezione w ramach przeglgdu systematycznego —

Uzytecznosci stanéw zdrowia rozdz. B.1.2.

Koszty

W niniejszej analizie uwzgledniono koszty ponoszone przez ptatnika publicznego i pacjentéw
zwigzane z zastosowaniem analizowanych preparatéw u dorostych pacjentdéw przyjmujgcych
chemioterapie przeciwnowotworowg o silnym lub umiarkowanym dziataniu wymiotnym oraz koszt
leczenia ratunkowego (w przypadku niepowodzenia terapii). W analizie nie uwzgledniono kosztu
podania lekéw przeciwwymiotnych w profilaktyce, poniewaz koszty te zwigzane sg z podaniem
chemioterapii (hospitalizacja na oddziale onkologicznym zwigzana z podaniem chemioterapii). Ze
wzgledu na przyjeta perspektywe analizy nie uwzgledniono kosztéw bezposrednich niemedycznych
i kosztow posrednich z perspektywy spotecznej. Te kategorie kosztowe nalezg do kosztéw wspélnych,
a zatem ich pominiecie nie wptywa na rezultaty analizy ekonomicznej. Przyjete w analizie schematy
postepowania dotyczgce zaréwno profilaktyki przeciwwymiotnej, jak i postepowania w przypadku

braku odpowiedzi na leczenie opisano doktadnie w rozdz. 3.4.

W ramach analizy wyszczegolniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e koszty lekéw stosowanych w profilaktyce przeciwwymiotnej fazy ostrej i poznej,
e Kkoszty zwigzane z niepowodzeniem leczenia:
o koszty lekow,
o koszty porad ambulatoryjnych,

o koszty hospitalizaciji.

Zrédta danych kosztowych uwzglednionych w niniejszej analizie podsumowano w tabeli ponizej
(Tabela 7).

Tabela 7.
Podsumowanie zrédet danych kosztowych

Kategoria Zrédto danych

Informacje uzyskane od Podmiotu Odpowiedzialnego,
Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2016 r.
[33]

Portal Ikar pro [34]

Koszty lekow — profilaktyka przeciwwymiotna

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2016 r.
[33]

Portal Medycyna Praktyczna [35]

Portal Ikar pro [34]

Koszty lekow

Koszty zwigzane z
niepowodzeniem leczenia Koszty porad Zarzadzenia Prezesa NFZ [36, 37]
ambulatoryjnych Informator o umowach NFZ [38]

Zarzadzenia Prezesa NFZ [36, 37]

Koszty hospitalizacii Informator o umowach NFZ [38]
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Instrument dzielenia ryzyka

Dyskontowanie

W modelu nie dyskontowano kosztéw ani wynikow zdrowotnych (QALY) ze wzgledu na krotki horyzont
czasowy (5 dni). Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych
[39], dyskontowanie powinno by¢é uwzglednione w przypadku analiz ekonomicznych o horyzoncie

czasowym dtuzszym niz rok.

Prég optacalnosci

Prég optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego. Zalezy
od jednostki efektu zdrowotnego oraz sktonnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy efekt zdrowotny.
Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundac;ji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych,
wysokos$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé ustala sie w
wysokosci trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art. 6
ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu
krajowego brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817).

Wysokos¢ progu opfacalnosci obowigzujgca na dzieh zakonczenia analizy wynosi 125 955 zt. [40]
Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od
wysokosci progu opfacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 500 000 zt.

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci

oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 33



Prosze uzupetni¢ tytut i inne wtasnosci dokumentu

probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametrow,

ktérych oszacowanie obarczone bylo najwiekszg niepewnoscig.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie
rozktady prawdopodobiehstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawow
parametréw, kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki
pozwalajg na wyznaczenie przedziatdw ufnosci dla wynikoéw klinicznych i ekonomicznych, a takze na
wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz kosztoéw-uzytecznosci lub

kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulacji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie
optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej
zaznaczono réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice w
kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy
deterministycznej (tréjkat) oraz prostg obrazujgcg prog optacalnosci (125 955 zt za dodatkowy rok
zycia w petnym zdrowiu). Na rysunku ponizej przedstawiono przyjetg w niniejszym dokumencie

numeracje ¢wiartek ptaszczyzny optacalnosci (Rysunek 2).

Rysunek 2.
Numeracja éwiartek uktadu wspétrzednych

Cwiartkalll . Cwiartkall

Cwiartka Il . Cwiartka IV

Dodatkowo na ptaszczyznie optacalnosci przedstawiono elipse obejmujacg 95% wynikow symulacji —
obszar ufnosci dla kosztéw i efektéw zdrowotnych — oraz proste obrazujgce graniczne wartosci ICUR

(przy czym nie zawsze mozna byto je wyznaczyc).
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Dla poszczegdlnych parametréw uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozkitady

prawdopodobienstwa (warto$¢ $rednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy

deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan):

dla parametréw ilorazu szans przyjeto rozktad lognormalny; przy obliczaniu przedziatéw ufnosci
dla tych parametréw w badaniach klinicznych korzysta sie z transformaciji logarytmicznej, wobec
czego analogiczne zatozenie przyjmuje sie do modelowania niepewnosci w analizach
ekonomicznych, tj. ze logarytm naturalny z wymienionych parametréw ma rozkfad normalny;

dla odsetkéw, proporcji oraz uzytecznosci przyjeto rozkiad beta na odcinku [0; 1]; rozktad beta
pozwala na okreslenie niepewnosci dla zmiennych przyjmujgcych wartosci w ograniczonym
przedziale; wymienione zmienne przyjmujg wartosci od 0 do 1;

dla parametréw okreslajgcych prawdopodobieAstwo wystgpienia poszczegdlnych standw
zdrowia u pacjentow leczonych NEPA przyjeto rozktad Dirichleta, ktory wykorzystuje sie
w przypadku, gdy nalezy wygenerowaé skonczenie wymiarowy wektor dodatnich liczb
sumujgcych sie do 1; rozktad Dirichleta jest wielowymiarowym uogdlnieniem rozktadu beta, za
jego pomocg mozna modelowac¢ rozktad prawdopodobienstwa wystgpienia w ustalonym
momencie roztgcznych zdarzen, jak ma to miejsce w modelu skonstruowanym na potrzeby

niniejszej analizy.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ wynikow modelu

w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw, ktorych oszacowanie obarczone byto najwieksza

niepewnoscig lub ktére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:

Opis

efektywnosci poréwnywanych interwencji,
dawkowania i kosztow lekow,

postepowania w profilaktyce fazy péznej,
postepowania w przypadku niepowodzenia leczenia,

uzytecznosci standéw zdrowia.

scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegodlnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 7.
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DANE ZRODLOWE

Charakterystyka populacji

Zgodnie z definicjg problemu zdrowotnego populacje docelowg niniejszej analizy stanowig doros$li
pacjenci wymagajgcy profilaktyki nudnosci i wymiotdw zwigzanych z chemioterapig
przeciwnowotworowg o wysokim potencjale emetogennym zawierajgcg cisplatyne w dawce wiekszej

lub rownej 50 mg/m2.

Nie dysponowano danymi pozwalajgcymi zréznicowaé efektywnos¢ ocenianych interwencji
w zaleznosci od cech populacji. Ponadto — z uwagi na krétki horyzont czasowy analizy — w modelu nie
uwzgledniono zgondéw pacjentéw, w zwigzku z czym takie cechy modelowanej populacji, jak
wyjsciowy wiek lub odsetek kobiet, nie majg znaczenia w obliczeniach. Szczegotowa charakterystyka
populacji, na podstawie ktdrej oszacowano skutecznos¢ ocenianych interwenciji, zostata przestawiona

w analizie klinicznej Niemczyk-Szechowska 2016 [1].

Efektywnos¢ interwencji

W celu oceny efektywnosci poszczegolnych terapii oszacowano prawdopodobienstwa wystgpienia
stanow uwzglednionych w modelu (z podziatem na kolejne doby od podania chemioterapii) oraz

skorzystano z ilorazéw szans stanowigcych rezultat analizy klinicznej Niemczyk-Szechowska 2016 [1].

W badaniach klinicznych witaczonych do analizy klinicznej Niemczyk-Szechowska 2016 [1]
raportowano dane dotyczace liczby pacjentdw otrzymujgcych poréwnywane interwencje, u ktérych
zaobserwowano nastepujgce zdarzenia:
e calkowita odpowiedz na leczenie (brak wymiotdw i koniecznosci zastosowania leczenia
ratunkowego),
e catkowita kontrola (brak wymiotéw i koniecznosci zastosowania leczenia ratunkowego oraz co
najwyzej tagodne nudnosci),

e brak koniecznosci stosowania leczenia ratunkowego.

Wyzej wymienione punkty koncowe raportowano w odniesieniu do fazy ostrej (0-24 h po podaniu
CTH), fazy pdéznej (24-120 h po podaniu CTH) lub obu faz tacznie (0-120 h po podaniu CTH). Na
potrzeby modelowania przyjeto zatozenie, ze skuteczno$¢ analizowanych interwenc;ji
w poszczegolnych dobach w okresie od 2 do 5 doby po CTH ksztattuje sie na takim samym poziomie,
jak skutecznos¢ odpowiadajgca fazie poznej. Dodatkowo w ramach jednokierunkowej analizy
wrazliwosci testowano scenariusze, w ktorych oszacowano efektywnos¢ w dobach 1-5 na poziomie

skutecznosci obu faz (ostrej i pdznej) fgcznie.
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Punkty koncowe w badaniach zrodtowych zdefiniowano w taki sposob, ze zdarzenie catkowita
kontrola zawiera sie w zdarzeniu catkowita odpowiedz. Prawdopodobienstwa roztgcznych zdarzenh
odpowiadajgcych stanom opisanym w rozdz. 2.2 obliczono na podstawie danych raportowanych

w analizie klinicznej przyjmujac zaleznosci zestawione w tabeli ponizej (Tabela 8).

Tabela 8.
Sposob kalkulacji wystgpienia poszczegélnych stanéw uwzglednionych w modelu

Parametr Liczba wystapien (liczba pacjentéw = n)

Punkty koncowe analizy klinicznej

Catkowita kontrola nudnosci i wymiotow X
Catkowita odpowiedz na leczenie y
Brak koniecznosci stosowania leczenia ratunkowego z

Stany modelu

Catkowita kontrola (CK) X
Catkowita odpowiedz na leczenie (CO) y-X
Brak odpowiedzi bez koniecznosci leczenia ratunkowego (BO) z-y
Leczenie ratunkowe (LR) n-z

Bazowe prawdopodobienstwa wystgpienia poszczegdlnych standéw zdrowia (stanowigce wartosci
referencyjne, na podstawie ktérych wyznaczono odpowiednie prawdopodobiefAstwa dla analizowanych
interwenciji) oparto na danych dla NEPA. Rozktady prawdopodobienstwa wystgpienia poszczegdlnych
stanbw w kolejnych dniach dla komparatorbw obliczono korygujagc bazowy rozkfad
prawdopodobiehstwa o odpowiedni iloraz szans, oszacowany w oparciu o rozktady na stany dla NEPA
i komparatorow wyznaczone w sposob opisany powyzej. Wyznaczenie ilorazow szans nie jest
konieczne z punktu widzenia analizy deterministycznej; jest natomiast niezbedne w przypadku
modelowania w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (w ktérej wartosci parametrow podlegaja
losowaniu w sposob niezalezny od siebie) do zachowania jakosciowej zaleznosci miedzy

skutecznoscig NEPA a komparatorami, okreslonej w tym przypadku przez ilorazy szans.

W wyniku skorygowania kazdego ze standw przez odpowiadajgcy iloraz szans suma
prawdopodobienstw wszystkich stanéw mogta by¢ rézna od 1. Bltad ten jest konsekwencjg struktury
modelu, w ktérym kazdemu z rozwazanych stanéw przypisane zostaty niezerowe koszty oraz
niezerowe wartosci uzytecznosci. Wybranie w sposob arbitralny jednego stanu zdrowia i uzaleznienie
prawdopodobienstwa jego wystgpienia od prawdopodobienstw pozostatych standw pocigga za sobg
obarczenie btedem estymacji tylko tego jednego stanu. W zwigzku z powyzszym, aby zniwelowac btad
powstaty przez przeksztatcenie prawdopodobienstw przez ilorazy szans, zdecydowano sie na

normalizacje otrzymanych prawdopodobienstw zgodnie z ponizszym wzorem:

p; = Pi
' Yo
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gdzie:
e P; - prawdopodobienstwo wystgpienia i-tego stanu po normalizac;ji,

e p; - prawdopodobienstwo wystgpienia i-tego stanu po przeksztatceniu przez OR.

W ten sposéb réznica miedzy sumg prawdopodobienstw wszystkich standéw a wartoscig 1 jest
roztozona réwnomiernie na wszystkie wartosci prawdopodobienstw, zatem Zzaden ze stanéw nie

zostaje wyrdzniony.

3.2.1. Poréwnanie NEPA vs APR+OND

Do analizy klinicznej Niemczyk-Szechowska 2016 [1] wigczono jedno badanie RCT poréwnujace
bezposrednio skutecznos¢ NEPA wzgledem APR+OND (Hesketh 2014 [41]). Dane te zestawiono
w tabeli ponizej (Tabela 9). Dla punktu koncowego: brak koniecznosci stosowania leczenia
ratunkowego opublikowano dane dotyczgce wytgcznie obu faz tgcznie. Z tego powodu przyjeto
zatozenie, ze odsetki pacjentdw nie wymagajacych leczenia ratunkowego w fazie ostrej oraz fazie

poznej ksztattujg sie na takim samym poziomie, jak dany odsetek pacjentéw bez wzgledu na faze.

Tabela 9.
Dane dotyczace skutecznosci dla poréwnania bezposredniego NEPA vs APR+OND w populacji HEC CIS - analiza
kliniczna Niemczyk-Szechowska 2016 [1]

NEPA NEPA vs APR+OND

Okres obserwacji [h]
n/N (%) OR [95% CIl]

Catkowita odpowiedz na leczenie

0-24 133/135 (99%) 3,67 [0,75; 17,98]
25-120 122/135 (90%) 1,18 [0,54; 2,59]
0-120 121/135 (90%) 1,34 [0,64; 2,82]

Catkowita kontrola nudnosci i wymiotéw

0-24 131/135 (97%) 3,82 [1,22; 11,93]
25-120 114/135 (84%) 1,18 [0,62; 2,25]
0-120 112/135 (83%) 1,34 [0,73; 2,47]

Brak koniecznosci stosowania leczenia ratunkowego

0-24 bd bd
25-120 bd bd
0-120 133/135 (99%) 1,52 [0,25; 9,26]

Dodatkowo w ramach analizy klinicznej przeprowadzono analize w podgrupach odnosnie do dawki
cisplatyny (CIS <70 mg/m2 oraz CIS 270 mg/m?), na podstawie niepublikowanych danych

otrzymanych od Zamawiajgcego dotyczgcych catkowitej odpowiedzi na leczenie (Tabela 10).
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Tabela 10.
Dane dotyczace skutecznosci (catkowita odpowiedz na leczenie) dla poréwnania bezposredniego NEPA vs APR+OND
w populacji HEC CIS 270 mg/m?- analiza kliniczna Niemczyk-Szechowska 2016 [1] [DANE POUFNE]

NEPA NEPA vs APR+OND

Okres obserwacji [h]
n/N (%) OR [95% CIl]

Catkowita odpowiedz na leczenie

0-24 | ]
25-120 | I
0-120 | I

Punkty kohcowe analizy klinicznej: catkowita odpowiedz na leczenie oraz catkowita kontrola nudnoSci i
wymiotéw sg ze sobg $ciSle powigzane, ze wzgledu na definicje postawione w taki sposéb, ze to
pierwsze zdarzenie zawiera w sobie drugie. Z tego powodu uwzglednienie w analizie rezultatow
uzyskanych dla subpopulacji HEC otrzymujacej CIS w dawce =70 mg/m? dotyczacych wytgcznie
jednego z tych dwoch punktéw koncowych wigze sie z duzg niepewnoscig otrzymanych wynikow
analizy. Jednoczesnie wyniki w tej subpopulacji mozna uzna¢ za spodjne z wynikami uzyskanymi w
catej populacji chorych. Z tego wzgledu w niniejszej analizie nie uwzgledniono w obliczeniach
dotyczacych rozktadu kohorty leczonej NEPA na poszczegdlne stany rezultatéw dla subpopulacji
otrzymujgcej CIS w dawce 270 mg/m2. Dla poréwnania NEPA vs APR+OND w scenariuszu gtéwnych
wykorzystano w obliczeniach ilorazy szans dla catej populacji wtgczonej do badania Hesketh 2014,
natomiast w ramach analizy wrazliwosci (wariant E-1) uwzgledniono rezultaty dla podgrupy

otrzymujgcej dawke CIS =270 mg/m?Z.

W scenariuszu gtdwnym analizy obliczenia przeprowadzono przy zatozeniu, ze skutecznos$é
interwencji w poszczegdlnych dobach w zakresie od 2 do 5 ksztattuje sie na takim samym poziomie,
jak wskazujg rezultaty analizy klinicznej dotyczgce fazy pdznej. Dodatkowo w analizie wrazliwosci
testowano scenariusz (wariant E-2), w ktérym skutecznos¢ poréwnywanych interwencji w kolejnych

dobach oszacowano na podstawie rezultatéw dla obu faz tgcznie.

W tabeli ponizej (Tabela 11) zaprezentowano rezultaty obliczen uwzglednione w poszczegodinych

wariantach analizy dotyczacych bazowego prawdopodobienstwa wystgpienia poszczegdlnych standow

zdrowia.
Tabela 11.
Bazowe prawdopodobienstwo wystgpienia poszczegdlnych stanéw zdrowia — porownanie NEPA vs APR+OND
NEPA
Doba
CK (od0) BO LR
Analiza podstawowa
1 97,0% 1,5% 0,0% 1,5%
2-5 84,4% 5,9% 8,1% 1,5%
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NEPA
Doba
CK Cco BO LR
Analiza wrazliwosci (wariant E-2)
1-5 83,0% 6,7% 8,9% 1,5%

Ponizej w formie tabelarycznej zestawiono rozktad na stany dla terapii APR+OND (Tabela 12) oraz
odpowiednie ilorazy szans dla porownania NEPA vs APR+OND (Tabela 13) uwzglednione

w poszczegodlnych wariantach analizy opisanych powyze;.

Tabela 12.
Rozktad na stany w ramieniu APR+OND - poréwnanie NEPA vs APR+OND
APR+OND
Doba
CK co BO LR
Analiza podstawowa
1 89,60% 5,20% 3,00% 2,20%
2-5 82,10% 6,70% 8,90% 2,20%
Analiza wrazliwosci (wariant E-1)
1 [ [ [ [
2-5 [ | [ |
Analiza wrazliwosci (wariant E-2)
1-5 78,4% 8,2% 11,2% 2,2%
Tabela 13.
llorazy szans dla poréwnania NEPA vs APR+OND
CK co BO LR
Doba
Srednia SE Srednia SE Srednia SE Srednia SE
Analiza podstawowa
1 3,82 0,58 0,27 0,81 0,00 0,00 0,66 0,92
2-5 1,18 0,33 0,88 0,50 0,90 0,44 0,66 0,92
Analiza wrazliwosci (wariant E-1)
1 | | | | | | | |
2-5 | | | | | | | |
Analiza wrazliwosci (wariant E-2)
1-5 1,34 0,31 0,80 0,47 0,77 0,41 0,66 0,92

Ze wzgledu na zerowg wartos¢ prawdopodobienstwa wystgpienia stanu BO dla ramienia NEPA w 1.
dobie po podaniu CTH odpowiedni iloraz szans dla poréwnania NEPA vs APR+OND réwniez wynosi

zero, mimo niezerowej wartosci prawdopodobienstwa wystgpienia tego stanu w przypadku terapii
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komparatorem (por. Tabela 11 i Tabela 12). Z tego powodu w ramach przeprowadzonych symulacji
prawdopodobienstwo wystgpienia omawianego zdarzenia w ramieniu APR+OND modelowano bez

udziatu ilorazu szans, przyjmujgc w to miejsce oszacowang wczesniej wartos¢.

3.2.2. Poréwnanie NEPA vs OND

Poréwnania NEPA wzgledem OND dokonano w sposéb posredni, z wykorzystaniem 1 badania RCT
porownujgcego bezposrednio skutecznos¢ NEPA wzgledem APR+OND (Hesketh 2014 [41]) oraz 6
badan RCT poréwnujgcych OND z APR+OND (szczegoly w analizie klinicznej [1]). W ramach
niniejszej analizy przeprowadzono obliczenia bazujgc na wynikach badania Hesketh 2014 oraz
ilorazach szans bedacych rezultatem analizy posredniej NEPA vs OND. Dane te zestawiono w tabeli
ponizej (Tabela 14). Dla punktu koncowego: brak koniecznoS$ci stosowania leczenia ratunkowego
opublikowano dane dotyczace wylgcznie obu faz tgcznie. Z tego powodu przyjeto zatozenie, ze
odsetki pacjentéw nie wymagajgcych leczenia ratunkowego w fazie ostrej oraz fazie péznej ksztattujg

sie na takim samym poziomie, jak dany odsetek pacjentéw bez wzgledu na faze.

Tabela 14.
Dane dotyczace skutecznosci dla poréwnania poréwnania posredniego NEPA vs OND w populacji HEC CIS - analiza
kliniczna Niemczyk-Szechowska 2016 [1]

NEPA NEPA vs OND

Okres obserwaciji [h]
n/N (%) OR [95% CI]

Catkowita odpowiedz na leczenie

0-24 133/135 (99%) 7,65 [1,53; 38,10]
25-120 122/135 (90%) 2,62 [1,17; 5,87]
0-120 121/135 (90%) 2,85[1,33; 6,12]

Catkowita kontrola nudnosci i wymiotéow

0-24 131/135 (97%) 7,64 [2,37; 24,65]
25-120 114/135 (84%) 2,46 [1,24; 4,87]
0-120 112/135 (83%) 2,53 [1,33; 4,81]

Brak koniecznosci stosowania RM

0-24 bd ND
25-120 bd ND
0-120 133/135 (99%) 2,58 [0,42; 15,90]

Na podstawie zaprezentowanych powyzej danych wyznaczono bazowy rozkiad na stany
w poszczegolnych dobach (zgodnie z metodykg opisang we wczesniejszej czesci dokumentu — por.
rozdz. 3.2) odpowiadajacy terapii NEPA. W scenariuszu gtéwnym analizy obliczenia przeprowadzono
przy zatozeniu, ze skutecznosc¢ interwencji w poszczegoélnych dobach w zakresie od 2 do 5 ksztattuje
sie na takim samym poziomie, jak wskazujg rezultaty analizy klinicznej dotyczace fazy pozne;.

Dodatkowo w analizie wrazliwosci testowano scenariusz (wariant E-2), w ktérym skutecznosc
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poréwnywanych interwencji w kolejnych dobach (od 1 do 5) oszacowano na podstawie rezultatow dla
obu faz tgcznie. Rezultaty obliczen uwzglednione w poszczegdlnych wariantach analizy zestawiono w

tabeli ponizej (Tabela 15).

;:\::;: g-rawdopodobieﬁstwo wystapienia poszczegdlnych stanéw zdrowia — poréwnanie NEPA vs OND
NEPA
Doba
CK co BO LR
Analiza podstawowa
1 97,0% 1,5% 0,0% 1,5%
2-5 84,4% 5,9% 8,1% 1,5%
Analiza wrazliwosci (wariant E-2)
1-5 83,0% 6,7% 8,9% 1,5%

W analogiczny sposéb wyznaczono rozktady na stany dla terapii OND (Tabela 16), ktére nastepnie

wykorzystano w celu oszacowania ilorazéw szans dla poréwnania NEPA vs OND (Tabela 17).

Tabela 16.
Rozktad na stany w ramieniu OND - poréwnanie NEPA vs OND
OND
Doba
CK Cco BO LR
Analiza podstawowa
1 81,1% 8,6% 6,6% 3,7%
2-5 68,8% 9,4% 18,1% 3,7%
Analiza wrazliwosci (wariant E-2)
1-5 65,8% 9,4% 21,1% 3,7%
Tabela 17.
llorazy szans dla poréwnania NEPA vs OND
CK co BO LR
Doba
Srednia SE Srednia SE Srednia SE Srednia SE
Analiza podstawowa
1 7,64 0,60 0,16 3,64 0,00 0,00 0,39 0,93
2-5 2,46 0,35 0,61 3,45 0,40 2,62 0,39 0,93
Analiza wrazliwosci (wariant E-2)
1-5 2,53 0,33 0,69 3,45 0,37 2,47 0,39 0,93

Ze wzgledu na zerowg wartos¢ prawdopodobienstwa wystgpienia stanu BO dla ramienia NEPA w 1.

dobie po podaniu CTH odpowiedni iloraz szans dla poréwnania NEPA vs OND réwniez wynosi zero,
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mimo niezerowej wartosci prawdopodobienstwa wystgpienia tego stanu w przypadku terapii OND
(por. Tabela 15 i Tabela 16). Z tego powodu w ramach przeprowadzonych symulacji
prawdopodobienstwo wystgpienia omawianego zdarzenia w ramieniu OND modelowano bez udziatu

ilorazu szans, przyjmujgc w to miejsce oszacowang wczesniej wartose.

Uzytecznosci stanow zdrowia

Uzytecznosci poszczegdlnych stanéw zdrowia oszacowano w oparciu o wyniki przeprowadzonego
przegladu systematycznego badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych uzytecznosci standéw zdrowia
wiasciwych dla modelowanego przebiegu choroby. W ramach przeprowadzonego przeszukania
poszukiwano danych dotyczacych jakosci zycia mierzonej za pomocg kwestionariuszy stuzgcych do
oceny ogolnej jakosci zycia (EQ-5D, SF-36, SF-6D) oraz za pomocg bezposrednich metod pomiaru
(SG — ang. standard gamble, TTO — ang. time trade off, HUl — ang. health utility index, VAS — ang.

visual analogue scale). Szczegbtowy opis przeszukania zamieszczono w aneksie (C.1.2).

W ramach analizy wyodrebniono badania, w ktérych ocenie poddane zostaty szczegdétowe stany
chorobowe zwigzane z wystepowaniem nudnosci i wymiotéw towarzyszgcych chemioterapii
(Borjeson 1997 [42], Franic 2003 [43], Grunberg 2002 [44], Grunberg 1996 [45] oraz Sun 2005 [46]).
Finalnie w analizie podstawowej zastosowano dane z badania Sun 2005 ze wzgledu na fakt, iz
uwzglednione w nim stany zdrowia najwierniej odzwierciedlalty stany zdrowia zdefiniowane w

niniejszej analizie.

Do badania Sun 2005 witgczono 70 kobiet w trakcie chemioterapii nowo zdiagnozowanego raka lub
nawrotu z pierwotnym rakiem jajowodu lub otrzewnej, ktére zgtosity sie do Kliniki Ginekologii
Onkologicznej pomiedzy grudniem 2001 a majem 2004. Pacjentki dokonaty oceny poszczegdinych
stanébw zdrowia za pomocg wizualnej skali analogowej (VAS, ang. visual analogue scale).
Uzytecznosci zostaty przypisane dla 5-dniowych cykli przyjmowania chemioterapii, ze wzgledu na
nasilenie nudnosci i wymiotéw, z rozréznieniem pierwszego oraz kolejnych dni po chemioterapii. Ze
wzgledu na duzg zbieznos¢ standéw zdrowia ze stanami w modelu badanie zostato wykorzystane
w analizie. W tabeli ponizej (Tabela 18) przedstawiono uzytecznosci stanéw zdrowia raportowane
w publikacji Sun 2005.

Tabela 18.
Wartosci uzytecznosci stanow zdrowia raportowane w publikacji Sun 2005
Stany Wartosci uzytecznosci

Dni 1-5 nudnosci i wymioty mate do brak nudnosci i wymiotow 0,92

Dzien 1 catkowita kontrola, dni 2-5 umiarkowane nudnosci, brak wymiotow 0,40

Dzien 1 catkowita kontrola, dni 2-5 umiarkowane nudnosci, ciezkie wymioty 0,20

Dzien 1 nudnosci i wymioty, dni 2-5 umiarkowane nudnosci, brak cigzkich wymiotéw 0,20

Dzien 1 nudnosci i wymioty, dni 2-5 umiarkowane nudnosci, ciezkie wymioty 0,15

Dzien 1 catkowita kontrola, dni 2-5 ciezkie nudnosci, brak ciezkich wymiotow 0,20
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Stany Wartosci uzytecznosci

Zgon 0,03

Na podstawie powyzszych wartosci oszacowano uzytecznosci odpowiadajgce poszczegdélnym stanom
zdrowia uwzglednionym w analizie. Ze wzgledu na strukture modelu, ktéra nie daje mozliwosci
kontrolowania szczegdtowego przebiegu choroby u pojedynczego pacjenta, nalezato obliczy¢
uzytecznosci standéw zdrowia niezalezne od dnia. W tym celu poszczegdlnym stanom zdrowia
opisanym w publikacji Sun 2005 przyporzgdkowano najbardziej zblizone stany zdefiniowane na
potrzeby modelu, a nastepnie obliczono srednig wartos¢ uzytecznosci zwigzanych z kazdym stanem
modelu. Przyjeto przy tym, ze do standéw BO oraz LR przypisana jest ta sama uzytecznosc¢.
W publikacji Sun 2005 raportowano takze uzytecznos¢ dla zgonu, stagd otrzymane s$rednie wyniki
przeskalowano w taki sposéb, aby stanowi zgon odpowiadata zerowa wartos¢ uzytecznosci. Do

skalowania zastosowano nastepujgce przeksztatcenie:

up, — 0,03
1-0,03’

U, =
gdzie:
u,— uzytecznos¢ stanu zdrowia zastosowana w analizie,

u, — uzytecznosé¢ stanu zdrowia raportowana w badaniu Sun 2005.

Rezultaty oszacowan zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 19).

Tabela 19.
Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednione w modelu

Wartos¢ uzytecznosci

Stan w modelu Stan w badaniu Sun 2005 ) Wartos¢ uwzgledniona
Srednia L
w analizie
Catkowita kontrola Dni 1-5 - nudno$ci i wymioty mate do brak 0,920 0,918
Catkowita odpowiedz na Dzien 1 catkowita kontrola, dni 2-5 umiarkowane 0.400 0381
leczenie nudnosci, brak wymiotow ’ ’

Dzien 1 catkowita kontrola, dni 2-5 umiarkowane
nudnosci, cigzkie wymioty / Dzief 1 nudnosci i
wymioty, dni 2-5 umiarkowane nudno$ci, brak
ciezkich wymiotéw / Dzien 1 nudnosci i wymioty, 0,188 0,162
dni 2-5 umiarkowane nudnosci, ciezkie wymioty /
Dzien 1 catkowita kontrola, dni 2-5 ciezkie
nudnosci, brak ciezkich wymiotow

Brak odpowiedzi bez
koniecznosci leczenia
ratunkowego; leczenie

ratunkowe

a) Wartosci $rednie przeskalowano w celu zachowania wartosci uzytecznosci zgonu wynoszacej 0

W ramach analizy wrazliwosci (wariant U-1), w celu oceny wptywu niepewnosci wartosci uzytecznosci
standbw zdrowia przeprowadzono obliczenia dla wartosci uzytecznosci standw zdrowia
uwzglednionych w modelu, oszacowanych na podstawie wynikow badania Grunberg 1996. Wynikow

pozostatych badan oceniajgcych jako$¢ zycia u pacjentéw z CINV nie wzieto pod uwage ze wzgledu
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na brak mozliwosci ich przetozenia na wartosci uzytecznosci standéw zdrowia uwzglednionych

w modelu.

W publikacji Grunberg 1996 opisane zostato badanie uzytecznosci stanéw zdrowia dokonane przez
30 pacjentow (8 mezczyzn i 22 kobiety) za pomocg metody VAS. Chorzy przyjmowali drugi lub
pozniejszy cykl chemioterapii. Kwestionariusz wykorzystany w badaniu skfadat sie z dwéch czesci.
W pierwszej z nich badani oceniali stan zdrowia podczas chemioterapii bez nudnosci i wymiotéw.
Druga czes$¢ badania dotyczyta oceny stanu zdrowia podczas chemioterapii z 3 epizodami wymiotéw

i nudnosciami wystepujgcymi przez 3 dni od momentu podania chemioterapeutykow.

Ponizej przedstawiono dane z badah uwzglednionych w ramach analizy wrazliwosci wraz

z wartosciami uwzglednionymi w analizie wrazliwosci.

Tabela 20.
Uzytecznosci stanéw zdrowia — wartosci zastosowane w analizie wrazliwosci (wariant U-1)
Publikacja Stan w modelu Stan w badaniu Wartosci uzytecznosci
Calkowna. kor)trola; calkgwﬁa Chemioterapia bez CINV 0,79
odpowiedz na leczenie
Grunberg 1996 [45] Brak odpowiedzi bez
koniecznosci leczenia Chemioterapia z CINV 0,27

ratunkowego; leczenie
ratunkowe

Schematy profilaktyki i leczenia

W celu okres$lenia schematéow postepowania w profilaktyce nudnosci i wymiotéw indukowanych
chemioterapig przeanalizowano zalecenia dotyczace zasad postepowania w chemioterapii 0 wysokim
potencjale emetogennym, zalecenia dotyczgce dawkowania poszczegdlnych substancji czynnych oraz
obowigzujgce charakterystyki produktow leczniczych. Z uwagi na fakt, ze postepowanie oraz sposéb
dawkowania nie byly jednoznacznie okreslone, na zlecenie Zamawiajgcego przeprowadzono badanie
ankietowe ws$rod lekarzy onkologéw, opisane szczegdtowo w aneksie (Aneks B). W analizie
uwzgledniono leki przeciwwymiotne podawane w profilaktyce ostrych oraz opdznionych nudnosci
i wymiotow indukowanych chemioterapig, a takze postepowanie w przypadku braku odpowiedzi

na profilaktyke przeciwwymiotna.

3.4.1. Profilaktyka przeciwwymiotna

Do kosztéw profilaktyki wigczono koszt substanciji czynnych zapobiegajgcych nudnosciom i wymiotom
zwigzanym z chemioterapig zaaplikowanych pacjentowi w dniu podania chemioterapii oraz
przepisanych w celu samodzielnego stosowania przez pacjenta w profilaktyce fazy p6znej (do 5 doby
po chemioterapii). Koszty jednostkowe lekow wymienionych w niniejszym rozdziale zestawiono

w dalszej czesci dokumentu (rozdz. 3.5.1).
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3.4.1.1. Postepowanie w dniu podania chemioterapii

Zgodnie z charakterystykami produktéw leczniczych zawierajgcych cisplatyne [47-53], substancje te
nalezy podawa¢ w infuzji dozylnej trwajacej przez 6 do 8 godzin. Ponadto konieczne jest
utrzymywanie odpowiedniego nawodnienia w czasie od 2 do 12 godzin przed podaniem i przez co
najmniej 6 godzin po podaniu cisplatyny. Nalezy zatem przyjaé, ze podanie chemioterapii bedzie sie
odbywaé w ramach hospitalizacji. Z tego wzgledu przyjeto =zatozenie, Zze aprepitant,
netupitant/palonosetron oraz ondansetron bedg refundowane w ramach katalogu chemioterapii. Koszt
deksametazonu zawarty jest w koszcie hospitalizacji zwigzanej z podaniem chemioterapii (por. rozdz.

3.5.2), dlatego nie stanowi on dodatkowego kosztu w niniejszej analizie.

Ponizej w formie tabelarycznej podsumowano przyjete sposoby finansowania komparatoréw (Tabela
21).

Tabela 21.
Sposoéb finansowania aprepitantu i ondansetronu — profilaktyka fazy ostrej
Ramie Substancja czynna Droga podania Finansowanie
NEPA netupitant/palonosetron doustnie katalog chemioterapii
ondansetron doustnie katalog chemioterapii
OND
ondansetron dozylnie katalog chemioterapii
aprepitant doustnie katalog chemioterapii
APR+OND ondansetron doustnie katalog chemioterapii
ondansetron dozylnie katalog chemioterapii

Dawkowanie netupitantu i palonosetronu przyjeto na podstawie charakterystyki produktu leczniczego
Akynzeo® [11].

Schemat dawkowania aprepitantu przyjeto zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Emend®
[23].

Zgodnie z informacjami zamieszczonymi w analizie problemu decyzyjnego Niemczyk-Szechowska
2016 [54] schemat dawkowania ondansetronu nie jest jednoznacznie okreslony w obowigzujgcych
charakterystykach produktéw leczniczych. W dniu podania CTH ondansetron mozna poda¢ dozylnie
(8-32 mg), doustnie (16—24 mg) lub doodbytniczo (16 mg). W niniejszej analizie nie uwzgledniono
formy doodbytniczej, z uwagi na przyjete zatozenie, ze podanie chemioterapii (a wiec i lekéw
przeciwwymiotnych) ma miejsce w ramach hospitalizacji, a zatem leki przeciwwymiotne bedg
refundowane w ramach katalogu chemioterapii, w ktérym nie figuruje ondansetron w formie

doodbytnicze;j.

Dawkowanie ondansetronu ustalono na podstawie wynikow ankiety przeprowadzonej wsréd lekarzy

onkologéw (por. Aneks B). Ze wzgledu na réznice w kosztach ondansetronu w formie doustnej oraz w
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formie dozylnej, istotnym parametrem modelu jest odsetek pacjentéw stosujacych kazdg z tych form
podania. Zaréwno w przypadku ondansetronu podawanego bez aprepitantu (ramie OND), jak
i w schemacie tréjlekowym (ramie APR+OND), proporcje te ustalono w oparciu o dane sprzedazowe
ondansetronu (sprzedaz w ramach katalogu chemioterapii — por. rozdz. 3.5.2). Dodatkowo
w jednokierunkowej analizie wrazliwosci rozwazano scenariusze, w ktérych dawkowanie
ondansetronu przyjeto na poziomie 8 mg i.v. (wariant PA-1a) oraz 24 mg p.o. (wariant PA-1b), co

odpowiada najnizszemu i najwyzszemu kosztowi OND podawanego przed CTH.

Ponizej w formie tabelarycznej podsumowano przyjete schematy dawkowania ocenianej interwenc;ji

oraz komparatorow (Tabela 22, Tabela 23).

Tabela 22.
Schemat dawkowania NEPA oraz APR - profilaktyka fazy ostrej

Ramie Substancja czynna Droga podania Dawka
NEPA netupitant + palonosetron doustnie 300 mg + 0,5mg
APR+OND aprepitant doustnie 125 mg
Tabela 23.

Schemat dawkowania ondansetronu — profilaktyka fazy ostrej

Droga podania OND

Scenariusz Parametr
doustnie dozylnie
Dawka OND I I
Analiza podstawowa
Odsetek stosujacych pacjentow I I
Dawka OND - 8 mg
Wariant PA-1a
Odsetek stosujgcych pacjentow 0% 100%
Dawka OND 24 mg -
Wariant PA-1b
Odsetek stosujgcych pacjentow 100% 0%

Prezentowane liczby to warto$ci $rednie (SE).
3.4.1.2. Profilaktyka fazy poznej

W ramach profilaktyki fazy pédznej uwzgledniono mozliwosé podania deksametazonu oraz
ondansetronu. W niniejszej analizie przyjeto zatozenie, ze leki te przepisywane sg pacjentowi na

recepte (refundowane w ramach wykazu otwartego).

W przypadku modelowania ramienia APR+OND uwzgledniono réwniez kontynuacje podawania APR
(w dobie 2 i 3) w dawce 80 mg p.o., zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Emend [23], przy
czym przyjeto, ze APR zostaje pacjentowi wydany w momencie wypisu ze szpitala (zgodnie z § 6
ust. 11 Zarzadzenia Nr 80/2014/DGL Prezesa NFZ [37]), a zatem jest refundowany w ramach
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katalogu chemioterapii (Tabela 24). Takie zatozenie wynika z faktu, ze refundowane sg wytgcznie

opakowania preparatu Emend zawierajgce 1 kaps. 125 mg i 2 kaps. 80 mg.

Tabela 24.
Schemat dawkowania aprepitantu — profilaktyka fazy péznej

Ramie Substancja czynna Droga podania Dawka (w 2-3 dobie po CTH) Finansowanie

APR+OND aprepitant doustnie 80 mg—-80 mg katalog chemioterapii

Dawkowanie deksametazonu okreslono na podstawie informacji zawartych w charakterystykach
produktéw leczniczych. W ChPL Akynzeo [11] oraz ChPL Emend [23] zalecana jest kontynuacja
leczenia deksametazonem w dobach 2-4 w dawce 8 mg. W przypadku ondansetronu charakterystyki
produktéw leczniczych nie zawierajg informacji dotyczgcych podawania deksametazonu w kolejnych
dniach po CTH. W badaniach klinicznych wigczonych do analizy klinicznej Niemczyk-Szechowska
2016 [1] DEX w skojarzeniu z OND byt podawany w schematach 16 mg p.o. w dniach 2-4 albo 8 mg
p.o. w dniach 2-5. W niniejszej analizie przyjeto zatozenie, ze deksametazon w tym ramieniu jest
podawany wediug tego samego schematu, co dla pozostatych ramion. W konsekwencji dawkowanie
DEX stosowanego w schemacie z OND moze byé zanizone w stosunku do rzeczywistej praktyki,
niemniej jednak — z uwagi na brak rozréznienia efektywnosci pomiedzy schematami zaleznymi od

dawkowania deksametazonu — przyjete zatozenie stanowi podejscie konserwatywne.

Schemat dawkowania deksametazonu uwzgledniony w niniejszej analizie zestawiono w tabeli ponizej
(Tabela 25).

Tabela 25.
Schemat dawkowania deksametazonu w profilaktyce fazy péznej
Ramie Substancja czynna  Droga podania Dawka (w 2-3-4- dobie po CTH) Finansowanie
NEPA deksametazon doustnie 8 mg-8 mg-8 mg sprzedaz apteczna
OND deksametazon doustnie 8 mg-8 mg-8 mg sprzedaz apteczna
APR+OND deksametazon doustnie 8 mg-8 mg-8 mg sprzedaz apteczna

Charakterystyki produktéw leczniczych zawierajgcych ondansetron wskazujg na kontynuacje leczenia
tg substancjg czynng doustnie bgdz doodbytniczo do 5 dni po podaniu CTH. Schemat dawkowania
doustnego ondansetronu w profilaktyce fazy poéznej oraz odsetek pacjentow stosujgcych
wzmiankowany lek oszacowano w oparciu o wyniki przeprowadzonej wsrdd lekarzy onkologow
ankiety (por. Aneks B). Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci (wariant PD-1) uwzgledniono
réwniez posta¢ doodbytniczg leku, wyznaczajgc proporcje miedzy formg doustng a doodbytniczg
w oparciu o dane sprzedazowe ondansetronu (sprzedaz w ramach katalogu otwartego — por. rozdz.
3.5.2). W scenariuszu tym zatozono ponadto, ze wszyscy pacjenci w ramieniu OND i APR+OND

przyjmujg w fazie péznej ondansetron.
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W zaleceniach PTOK [2] oraz charakterystyce produktu leczniczego Emend [23] podawanie
antagonisty receptora 5-HTs uwzgledniono wytacznie w 1. dobie leczenia profilaktycznego. Z tego
wzgledu w ramach analizy wrazliwosci testowano scenariusz (wariant PD-2), w ktdrym pominieto

kontynuacje profilaktyki ondansetronem w ramieniu APR+OND.

W przypadku podawania NEPA nie uwzgledniono dodatkowej preskrypcji zadnego z setronéw

w profilaktyce fazy pozne;.

W ponizszych tabelach zestawiono schematy dawkowania ondansetronu w profilaktyce fazy péznej

(Tabela 26) oraz proporcje miedzy stosowanymi postaciami ondansetronu (Tabela 27).

;?:z:ﬁ:te('iawkowania ondansetronu w profilaktyce fazy p6znej — ramie¢ OND oraz APR+OND
Ramie Parametr Analiza podstawowa Wariant PD-1 Wariant PD-2
Liczba dawek x wielko$é dawki [ [ [
OND Odsetek pacjentow otrzymujgcych OND ] 100% [
Finansowanie OND sprzedaz apteczna sprzedaz apteczna  sprzedaz apteczna
Liczba dawek x wielko$¢ dawki [ [ -
APR+OND  Odsetek pacjentow otrzymujacych OND ] 100% 0%
Finansowanie OND sprzedaz apteczna sprzedaz apteczna  sprzedaz apteczna

Prezentowane liczby to warto$ci $rednie (SE).

-{lilg?allffi-llﬁy doustnej i doodbytniczej OND ws$réd pacjentow stosujagcych ondansetron w profilaktyce fazy p6znej
Forma podania Analiza podstawowa Wariant PD-1
Doustna 100% 96,63%
Doodbytnicza 0% 3,37%

3.4.2. Brak odpowiedzi na leczenie

Przyjeto zatozenie, ze czes¢ pacjentdw wymagajgca interwencji z powodu wystgpienia wymiotow
zostaje przyjeta w ramach typowej wizyty ambulatoryjnej, natomiast w ciezszych przypadkach
(koniecznos¢ zastosowania leczenia ratunkowego) wymagana jest hospitalizacja. Koszty jednostkowe
poszczegolnych $wiadczen opisano w rozdz. 3.5.2, natomiast koszty jednostkowe lekéw — w rozdz.
3.5.1.

W niniejszej analizie przyjeto zatozenie, ze leczenie w ramach ambulatorium nie ma miejsca w dniu

podania chemioterapii.
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3.4.2.1. Leczenie w ramach ambulatorium

W przypadku braku odpowiedzi na leczenie pacjent zgtasza sie na wizyte u specjalisty, w ramach
ktérej zostaje poddany podstawowym badaniom diagnostycznym oraz otrzymuje niezbedne leki.
Dodatkowo pacjentowi zostaje przepisany potas (w dziennej dawce zawierajgcej 1564 mg jonow
potasu — zgodnie z ChPL [55, 56]).

W przypadku pacjentéw, u ktérych stosowany jest OND lub APR+OND przed chemioterapisg,
uwzgledniono ponadto mozliwos¢ podania dodatkowej dawki ondansetronu lub aprepitantu
(refundowanych w ramach sprzedazy aptecznej). Odsetki pacjentdw otrzymujgcych te leki
oszacowano na podstawie przeprowadzonej ankiety (por. Aneks B). Podanie aprepitantu jest przy tym
mozliwe wylgcznie w ramieniu OND. Przyjeto, ze dawka APR wynosi 80 mg, natomiast dawka OND
wynosi 8 mg (w przypadku formy doustnej) lub 16 mg (w przypadku formy doodbytniczej). Proporcje
miedzy formag doustng a doodbytnicza ondansetronu ustalono w oparciu o dane sprzedazowe
(sprzedaz w ramach katalogu otwartego — por. rozdz. 3.5.2). W ramieniu NEPA uwzgledniono
preskrypcje ondansetronu zgodnie ze schematem odpowiadajgcym ramieniu APR+OND, ze wzgledu

na zblizony mechanizm dziatania substancji czynnych wchodzacych w sktad obu schematéw.

Bazujgc na wynikach ankiety (por. Aneks B) uwzgledniono dodatkowo preskrypcje metoklopramidu
(w dziennej dawce 30 mg — zgodnie z ChPL [57]) lub tietyloperazyne (w dziennej dawce 13 mg — na
podstawie ChPL [58, 59]).

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano dwa scenariusze dotyczgce postepowania
w przypadku niepowodzenia leczenia (zaréwno bez jak i z koniecznoscig zastosowania leczenia
ratunkowego — por. rozdz. 3.4.2.2). W pierwszym scenariuszu odsetek pacjentow otrzymujacych OND
ustalono na poziomie 100% we wszystkich modelowanych ramionach (wariant TF-1), natomiast
w drugim scenariuszu nie uwzgledniono dodatkowej dawki aprepitantu w ramieniu APR+OND (wariant
TF-2).

Ponizej w formie tabelarycznej podsumowano odsetki pacjentéw otrzymujgcych dodatkowe leki
z powodu braku odpowiedzi na leczenie (Tabela 28) oraz dzienne dawki tych lekéw (Tabela 29

i Tabela 30), oszacowane na podstawie rezultatow badania ankietowego (por. Aneks B).

Tabela 28.
Odsetek pacjentow otrzymujacych dodatkowe leki z powodu braku odpowiedzi na leczenie (ambulatorium)
Lek Scenariusz NEPA OND APR+OND
Analiza podstawowa [ [ [
Ondansetron
Wariant TF-1 100% 100% 100%
Analiza podstawowa [ [ ] B
Aprepitant
Wariant TF-2 0% 0% 0%
Potas Analiza podstawowa 100% 100% 100%
Metoklopramid Analiza podstawowa [ [ [
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Lek Scenariusz NEPA OND APR+OND
Tietyloperazyna Analiza podstawowa [ [ ] [
Tabela 29.
Schemat dawkowania ondansetronu podanego z powodu braku odpowiedzi na leczenie (ambulatorium)
Forma podania Dawka Udziat* Finansowanie
Doustna 8 mg 96,63% (0,12%) sprzedaz apteczna
Doodbytnicza 16 mg 3,37% (0,12%) sprzedaz apteczna

* $rednia (SE)

Tabela 30.
Schemat dawkowania aprepitantu, potasu, metoklopramidu i tietyloperazyny podanych z powodu braku odpowiedzi na
leczenie (ambulatorium)

Lek Dawka Forma podania Finansowanie
Aprepitant 80 mg doustna sprzedaz apteczna
Potas 1564 mg doustna sprzedaz apteczna
Metoklopramid 30 mg doustna lek nierefundowany
Tietyloperazyna 13 mg doustna/doodbytnicza sprzedaz apteczna

3.4.2.2. Leczenie ratunkowe

W przypadku wystgpienia silnych wymiotéw pacjent jest hospitalizowany na oddziale onkologicznym.

Przyjeto zatozenie, ze pacjentom aplikuje sie ondansetron (w formie dozylnej) lub aprepitant (w formie
doustnej), refundowane w ramach katalogu chemioterapii. Dzienng dawke ondansetronu ustalono na
poziomie 8 mg, natomiast aprepitantu na poziomie 80 mg. Podanie aprepitantu jest przy tym mozliwe
wylgcznie w ramieniu OND. W przypadku modelowania ramion OND oraz APR+OND odsetki
pacjentow otrzymujgcych ondansetron lub aprepitant z powodu koniecznosci zastosowania leczenia
ratunkowego ustalono w oparciu o rezultaty ankiety (por. Aneks B), natomiast w ramieniu NEPA

przyjeto preskrypcje ondansetronu na poziomie odpowiadajgcym wartosci dla ramienia APR+OND.

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano dwa scenariusze dotyczace postepowania
w przypadku niepowodzenia leczenia (zaréwno bez jak i z koniecznoscig zastosowania leczenia
ratunkowego — por. rozdz. 3.4.2.1). W pierwszym scenariuszu odsetek pacjentéw otrzymujacych OND
ustalono na poziomie 100% we wszystkich modelowanych ramionach (wariant TF-1), natomiast
w drugim scenariuszu nie uwzgledniono dodatkowej dawki aprepitantu w ramieniu OND
(wariant TF-2).

Ponizej w formie tabelarycznej podsumowano odsetki pacjentéw otrzymujgcych dodatkowe leki

z powodu koniecznosci leczenia ratunkowego (Tabela 31) oraz schematy dawkowania (Tabela 32).
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Tabela 31.
Odsetek pacjentow otrzymujacych dodatkowe leki z powodu koniecznosci leczenia ratunkowego
Lek Scenariusz NEPA OND APR+OND
Analiza podstawowa [ ] [ [
Ondansetron
Wariant TF-1 100% 100% 100%
Analiza podstawowa 0% [ [ ]
Aprepitant
Wariant TF-2 0% 0% 0%

;?:zzlri:tzc-iawkowania aprepitantu i ondansetronu podanych z powodu koniecznosci leczenia ratunkowego
Lek Dawka Forma podania Finansowanie
Aprepitant 80 mg doustna katalog chemioterapii
Ondansetron 8 mg dozylna katalog chemioterapii

Koszty

3.5.1. Koszty lekow

3.5.1.1. Koszt ocenianej interwencji

Cene zbytu netto preparatu Akynzeo® uzyskano od Zamawiajgcego, natomiast cene urzedows i cene

hurtowg obliczono przy zatozeniu VAT w wysokosci 8% i marzy hurtowej w wysokosci 5%.

Niniejszg analize przeprowadzono przy zatozeniu, ze preparat Akynzeo® bedzie finansowany w
ramach wykazu lekéw stosowanych w chemioterapii (lista C WLR). Limit finansowania leku
oszacowano przy zatozeniu, ze lek ten zostanie wpisany do odrebnej grupy limitowej. Wobec
powyzszego wartos¢ limitu finansowania NFZ dla produktu leczniczego Akynzeo® bedzie ksztattowac

sie na poziomie ceny hurtowej tego produktu.

Dodatkowo przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci przy zatozeniu, ze preparat Akynzeo®
bedzie finansowany w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte (lista A
WLR) — limit finansowania leku oszacowano przy zatozeniu, ze zostanie on wpisany do odrebnej
grupy limitowej (przy odptatnosci ryczattowej). Wyniki analizy dodatkowej zaprezentowano w aneksie
(Aneks A).

W tabelach ponizej zestawiono cene opakowania preparatu Akynzeo® (Tabela 33) oraz koszty

uwzglednione w poszczegolnych scenariuszach (Tabela 34).
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Tabela 33.
Cena zbytu netto, urzedowa cena zbytu, cena hurtowa oraz cena detaliczna opakowania NEPA

Substancja Zawartost.: Cena zbytu netto [z{] Cena hurtowa [z1] Cena detaliczna [zl]
opakowania
Netupitant + 1 kapsutka twarda 300
palonosetron mg + 0,5 mg L L L
Tabela 34.
Koszt opakowania NEPA uwzgledniony w analizie
Finansowanie Koszt NFZ Koszt pacjenta
Katalog chemioterapii I [
Sprzedaz apteczna (dodatkowa analiza) [ ] [

3.5.1.2. Koszty pozostatych lekow

Dane dotyczgce kosztow lekow refundowanych stosowanych w ramach chemioterapii oraz lekow
refundowanych w ramach lecznictwa otwartego zaczerpnieto z obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
25 kwietnia 2016 roku [33]. Koszt jednostkowy lekdw wyznaczono jako $rednia cena za mg substanciji
czynnej wazona liczbg sprzedanych jednostek (mg) w okresie 02.2015-01.2016 r. Dane sprzedazowe
przyjeto na podstawie informacji zawartych na portalu IKAR pro [34]. Przyjeto zalozenie, iz
w przypadku ondansetronu nie uwzgledniono lekéw dostepnych w postaci syropu, jak rowniez
dostepnych w dawkach mniejszych niz 8 mg.

Uwzglednione w analizie leki refundowane w ramach katalogu chemioterapii oraz obliczenia kosztu

jednostkowego zawarto w tabelach ponizej (Tabela 35, Tabela 36).

Tabela 35.
Uwzglednione w analizie ceny lekéw refundowanych w ramach chemioterapii
Zawartos¢ Cena zbytu netto Cena hurtowa UL
Nazwa X Kod EAN finansowania
opakowania [zH] [24] 4]
Ondansetron
Zofran 10 tabl. 5909990001910 49,84 52,33 36,29
Atossa 10 tabl. 5909990744510 35,64 37,42 36,29
Setronon 10 szt. 5909990994717 34,56 36,29 36,29
Ondansetron Kabi 5amp.a4 mi 5909990055234 12,96 13,61 13,61
Zofran 5amp.a4 mil 5909990002023 13,41 14,08 14,08
Ondansetron 5 amp. po 4 ml 5909990822249 13,39 14,06 14,06
Accord
Aprepitant
Emend 3kap. (1X0.125g + 5949990007387 199,80 209,79 209,79

2x0,08g)
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Tabela 36.

Sprzedaz lekéw uwzglednionych w analizie, refundowanych w ramach chemioterapii

Sprzedaz opakowan w

Nazwa Zawartos¢ opakowania Kod EAN okresie 02.2015-01.2016
Ondansetron
Zofran 10 tabl. 5909990001910 67
Atossa 10 tabl. 5909990744510 1753
Setronon 10 pcs 5909990994717 1339
Ondansetron Kabi 5amp. a4 mi 5909990055234 104 885
Zofran 5amp. a4 mi 5909990002023 19 382
Ondansetron Accord 5 amp. po 4 ml 5909990822249 69 112
Aprepitant
Emend 3 kap. (1x0,125g + 2x0,08g) 5909990007387 22 698

Oszacowany koszt za jednostke poszczegdlnych substancji czynnych refundowanych w ramach

katalogu chemioterapii zawarto w tabeli ponizej (Tabela 37).

Tabela 37.
Koszt jednostkowy uwzglednionych w analizie substancji czynnych refundowanych w ramach katalogu chemioterapii

Substancja czynna Postac Jednostka Koszt NFZ Koszt NFZ+pacjent
Ondansetron tabletki mg 0,45 zt 0,45 zt
Ondansetron roztwor do wstrzyknigé mg 0,35 zt 0,35zt

Aprepitant tabletki mg 0,74 zt 0,74 zt

Uwzglednione w analizie leki refundowane w ramach sprzedazy aptecznej oraz obliczenia kosztu

jednostkowego zawarto w tabelach ponizej (Tabela 38, Tabela 39).

Tabela 38.
Uwzglednione w analizie ceny lekéw refundowanych w ramach sprzedazy aptecznej

Nazwa oZpaa\Aé‘a):g's;?a Kod EAN Cena d[tza:]aliczna finarll-?lg}:ania Koszt[;;'a]cjenta
Ondansetron
Zofran 2 czopki 5909990810529 64,95 64,95 3,20
Zofran Zydis 10 szt. 5909990888016 60,27 44,23 19,24
Zofran 10 tabl. 5909990001910 60,27 44,23 19,24
Atossa 10 tabl. 5909990744510 44,23 4423 3,20
e 10 tabl. 5909990777150 24,95 24,95 3,20
Bluefish
Setronon 10 szt. 5909990994717 44,23 44,23 3,20
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i . Limit .
Nerae Zawartos<': Kod EAN Cena detaliczna T ——— Koszt pacjenta
opakowania [zH] 4] [24]
Aprepitant
Emend 3 kapsulki 5909990007387 227,53 227,53 3,20
(1x0,125g+2x0,08g) ’ ’ ’
Deksametazon
Pabi-
20 tabl. 5909990170418 12,15 11,50 3,85
Dexamethason
Pabi- )
20 tabl. (fiol.) 5909990170517 22,99 22,99 3,20
Dexamethason
Chlorek potasu/Cytrynian potasu
Kalipoz 30tabl. (3 blist. po 5949990257515 5,52 5,38 3,34
Prolongatum 10 szt.)
Kalipoz 60 tabl. (3 blist. po 5949990257539 10,75 10,75 3,20
Prolongatum 20 szt.)
Kalium
Effervescens 20 sasz. 5909990269310 19,66 717 14,64
Bezcukrowy
Tietyloperazyna
Torecan 6 czopkow 5909990242610 13,58 13,58 3,20
Torecan 50 tabl. 5909990242511 24,86 24,86 3,20
Tabela 39.

Sprzedaz lekéw uwzglednionych w analizie, refundowanych w ramach sprzedazy apteczne;j

Sprzedaz opakowan w

Nazwa Zawartos¢ opakowania Kod EAN okresie 02.2015-01.2016
Ondansetron
Zofran 2 czopki 5909990810529 12 259
Zofran Zydis 10 szt. 5909990888016 3243
Zofran 10 tabl. 5909990001910 3208
Atossa 10 tabl. 5909990744510 97 524
Ondansetron Bluefish 10 tabl. 5909990777150 795
Setronon 10 szt. 5909990994717 42 470
Aprepitant
Emend 3 kapsutki (1x0,125g+2x0,08g) 5909990007387 21734
Deksametazon
Pabi-Dexamethason 20 tabl. 5909990170418 27 198
Pabi-Dexamethason 20 tabl. (fiol.) 5909990170517 652 627
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> - Sprzedaz opakowan w
Nazwa Zawartos¢ opakowania Kod EAN okresie 02.2015-01.2016

Chlorek potasu/Cytrynian potasu

Kalipoz Prolongatum 30 tabl. (3 blist. po 10 szt.) 5909990257515 1681945
Kalipoz Prolongatum 60 tabl. (3 blist. po 20 szt.) 5909990257539 2652 143
Kalium Effervescens 20 sasz. 5909990269310 142 327
Bezcukrowy
Tietyloperazyna
Torecan 6 czopkow 5909990242610 72 681
Torecan 50 tabl. 5909990242511 124 641

Oszacowany koszt za jednostke poszczegdlnych substancji czynnych refundowanych w ramach

sprzedazy aptecznej zawarto w tabeli ponizej (Tabela 40).

-Iiigiltajzgr-\ostkowy uwzglednionych w analizie substancji czynnych refundowanych w ramach katalogu otwartego
Substancja czynna Postac Jednostka Koszt NFZ [zf] Koszt NFZ+pacjent [zi]
Ondansetron tabletki mg 0,51 0,56
Ondansetron czopki mg 1,93 2,03
Aprepitant tabletki mg 0,79 0,80
Deksametazon tabletki mg 0,99 1,15
Chiorek tabletki mg 0,0003 0,0005

potasu/Cytrynian potasu

Tietyloperazyna tabletki/czopki mg 0,08 0,09*

* koszt zwazony udziatami w sprzedazy tietyloperazyny poszczegélnych postaci leku

Dla celéw analizy, na podstawie sprzedazy w ramach katalogu chemioterapii jednostek
poszczegolnych lekéw w okresie 02.2015-01.2016 r. obliczono udziat zuzycia ondansetronu
stosowanego doustnie oraz dozylnie (jako udziat w grupie lekéw z substancjg czynng ondansetron).
Na podstawie sprzedazy aptecznej z okresu 02.2015-01.2016r. obliczono udziat zuzycia
ondansetronu stosowanego doustnie i doodbytniczo (jako udziat w grupie lekdéw z substancjg czynna

ondansetron). Szczegodty zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 41).

Tabela 41.
Udziat sprzedazy ondansetronu w rozréznieniu na droge podania — katalog chemioterapii oraz sprzedazy aptecznej
Rodzaj refundaciji Droga podania Wartos¢ srednia Btad standardowy
0,
Ondansetron stosowany w ramach Doustna 3,16% 0.23%
chemioterapii Dozylna 96,84%
0,
Ondansetron stosowany w ramach Doustna 96,78% 0.15%
katalogu otwartego (lista A1) Doodbytnicza 3.22%
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Koszty metoklopramidu, nierefundowanej substancji czynnej uwzglednionej w analizie, przyjeto na
podstawie danych zamieszczonych na portalu Medycyna Praktyczna [35]. Szczegdty zaprezentowano
w tabeli ponizej (Tabela 42).

Tabela 42.
Uwzgledniony w analizie koszt leku nierefundowanego

Substancja czynna Nazwa handlowa Opakowanie Cena za opakowanie  Koszt pacjenta za mg

Metoclopramidum

Metoklopramid Polpharma

50 tabl. a 10 mg 12,72 zt 0,03 zt

3.5.2. Koszty swiadczen

W celu oszacowania kosztéw standéw zdrowia uwzglednionych w analizie wykorzystano dane zawarte
w zarzgdzeniach Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia dotyczgcych leczenia w rodzaju
chemioterapia [36, 37].

Tabela 43.
Koszty jednostkowe uwzglednione w wycenie stanéw zdrowia

Wartosé Jednostka Koszt

Kod swiadczenia Swiadczenie
punktowa punktu

Koszt NFZ

5.08.05.0000173 Porada ambulatoryjna zwigzana z

h . 2 osobodzien 52,00 zt 104,00 zt
chemioterapig

Hospitalizacja onkologiczna zwigzana z
5.08.05.0000171 chemioterapig u 10 osobodzien 52,00 z 520,00 zt
dorostych/zakwaterowanie

5.08.05.0000175 Hospitalizacja jednego dnia zwigzana z

podaniem leku z katalogu 1n czesé A 7 osobodzien 52,00z 364,00 2t
Leczenie dziatan niepozadanych 3.
5.08.05.0000013 / : . A .
5 08.05.0000014 stopma/Leczenf tiil)a;ﬁir;mepozadanych 1 osobodzien 52,00 z 52,00 zt

Wycene punktu rozliczeniowego zaczerpnieto z Informatora o umowach NFZ [38].

Zgodnie z trescig zarzadzenia Prezesa NFZ [37], realizacja Swiadczenia hospitalizacji onkologicznej
zwigzanej z chemioterapia u dorostych (kod $wiadczenia: 5.08.05.0000171) polega m.in. na
przygotowaniu pacjenta a nastepnie podaniu lekow lub na leczeniu powiktan po chemioterapii 3 i 4
stopnia. W zwigzku z tym, w przypadku podania leku oraz wystgpieniu w trakcie tego samego dnia
powiktan, koszt hospitalizacji pacjenta jest sumag kosztu hospitalizacji onkologicznej zwigzanej z
chemioterapig oraz kosztu leczenia dziatan niepozadanych (suma kosztéw $wiadczen:
5.08.05.0000171 oraz 5.08.05.0000013/5.08.05.0000014). W przypadku koniecznosci hospitalizacji
pacjenta z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych chemioterapii, koszt hospitalizacji przyjeto jako
koszt hospitalizacji onkologicznej zwigzanej z chemioterapia u dorostych (kod $wiadczenia:
5.08.05.0000171).
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Koszty uwzglednionych w modelu stanéw zdrowia zawarto w tabeli ponizej (Tabela 44).

Tabela 44.
Uwzglednione w modelu koszty stanoéw zdrowia
Stan zdrowia Swiadczenie Cykle modelu Jednostka Koszt
Brak odpowiedzi bez koniecznosci . . L
stosowania leczenia ratunkowego Porada w trybie ambulatoryjnym 2-5 osobodzien 104,00 z
Hospitalizacja 1 osobodzien 156,00 z
Leczenie ratunkowe Hospitalizacja 2-5 osobodzien 520,00 zt
Leczenie dziatan niepozadanych 1 osobodzien 52,00 zt
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CHARAKTERYSTYKA MODELU

Zalozenia

Model opracowano przyjmujgc nastepujgce zatozenia:

dtugos¢ cyklu w modelu wynosi jeden dzien,
podanie chemioterapii ma miejsce w ramach hospitalizacji jednodniowej,

skutecznos¢ analizowanych interwencji w kolejnych dobach w zakresie od 2 do 5 ustalono na tym

samym poziomie, bazujgc na danych zrédtowych dotyczgcych skutecznosci w fazie pozne;j,

koniecznos¢ leczenia ratunkowego w kolejnych dobach w zakresie od 1 do 5 ustalono na tym
samym poziomie, w oparciu o dane zrodiowe dotyczgce punktu koncowego badan klinicznych:

brak koniecznosci stosowania leczenia ratunkowego w okresie 0-120 h po podaniu CTH,

leczenie ratunkowe (zgodne z punktem koricowym zroédtowych badan klinicznych) odbywa sie
w ramach hospitalizacji, natomiast leczenie w przypadku braku odpowiedzi na terapie
przeciwwymiotng bez koniecznosci stosowania leczenia ratunkowego ma miejsce w ramach

porady ambulatoryjnej,

pacjent z brakiem odpowiedzi na leczenie nie moze w tym samym dniu by¢ hospitalizowany

i leczony w ramach ambulatorium,

brak odpowiedzi na leczenie bez koniecznosci zastosowania leczenia ratunkowego w 1. dobie po
CTH wigze sie wytagcznie z pogorszeniem jakosci zycia pacjenta, bez uwzglednienia dodatkowych

kosztow,

w przypadku koniecznosci zastosowania leczenia ratunkowego w 1. dobie nie uwzgledniono

podania dodatkowych dawek ondansetronu lub aprepitantu,

koszt lekéw przeciwwymiotnych podanych w profilaktyce fazy ostrej jest rozliczany w ramach
katalogu chemioterapii, natomiast lekéw podanych w profilaktyce fazy péznej — w ramach wykazu
otwartego (poza aprepitantem, wydawanym pacjentowi do stosowania w warunkach domowych

w momencie wypisu ze szpitala),

z uwagi na krotki horyzont czasowy nie uwzgledniono zgondw pacjentow.

Zasada dziatania

Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu o matematyczny model kohortowy, ktéry w formie

zblizony jest do drzewa decyzyjnego.
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Na poczatku symulacji kohorcie pacjentéw zostaje przypisany koszt profilaktyki przeciwwymiotne;.
Nastepnie w kolejnych cyklach, w okresie od 1 do 5 doby, pacjenci zostajg przypisani do
poszczegodlnych stanéw modelu. Ze wzgledu na charakter danych dotyczacych efektywnosci
analizowanych interwencji, dla kazdego modelowanego dnia oszacowano niezaleznie rozktad kohorty
miedzy stany wyréznione w modelu. Opis danych zrédiowych oraz sposéb kalkulacji podziatu kohorty

na stany zamieszczono w rozdz. 3.2.

Kazdemu ze stanéw odpowiadajg koszty leczenia (opisane szczegoétowo w rozdz. 3.5) oraz wartosci

uzytecznosci (por. rozdz. 3.3), ktdre przypisuje sie poszczegdinym pacjentom.

Opcje modelu

Model zaimplementowany z wykorzystaniem jezyka programowania VBA w obrebie aplikacji Microsoft
Excel® pozwala na przeprowadzanie symulacji efektow klinicznych i ekonomicznych dla
poréwnywanych interwencji. W scenariuszu podstawowym niniejszej analizy wykorzystywane sg
domysine wartosci oraz zakresy zmiennosci uwzglednionych parametréw. Wyodrebniono ponadto
szereg opcji, z pomocg ktérych uzytkownik otrzymuje mozliwo$¢ przeprowadzenia symulacji efektow
klinicznych i ekonomicznych przy réznych zatozeniach. Dostepne opcje opisano w dalszej czesci

rozdziatu. W ponizszej tabeli przedstawiono zawarto$¢ arkusza kalkulacyjnego (Tabela 45).

Tabela 45.
Opis arkuszy pliku obliczeniowego analizy

Arkusz Charakterystyka

Strona tytutowa zawierajgca informacje na temat celu analizy, perspektywy, horyzontu czasowego,

Introduction uwzglednionych efektéw zdrowotnych oraz kosztow.

Description Prezentacja graficzna struktury modelu zaimplementowanego w analizie.
Settings Arkusz umozliwiajgcy uzytkownikowi zmiang domysinych wartosci parametréw modelu.
Parameters Zestawienie biezacych wartosci parametrow oraz przypisanych do nich rozktadéw, ustalone w oparciu o

wybrane ustawienia w zakfadce Settings.

Zestawienie biezacych wartosci parametréw dwuwymiarowych oraz przypisanych do nich rozktadow,

ParametersA ustalone w oparciu o wybrane ustawienia w zaktadce Settings.
Clinical data Zest_a\_/wenle danych zrédtowych o efektywnosci klinicznej analizowanych interwencji wykorzystane w
analizie.
Cost data Zestawienie danych kosztowych wykorzystanych w analizie.
Utilities Zestawienie danych zrodtowych o uzytecznosciach wyréznionych stanéw zdrowia.

Survey & other  Zestawienie danych Zrédtowych pochodzgcych z przeprowadzonej ankiety oraz danych dotyczacych
data parametrow nie ujetych w zadnej z wczesniejszych kategorii.

Deterministic

Results Zestawienie wyn kéw analizy deterministycznej.

PSA Results Zestawienie wyn kéw analizy probabilistyczne;.

Detailed Results  Szczegdtowe, tgczne zestawienie wyn kéw analizy deterministycznej i PSA.

Simulations Zestawienie wyn kéw PSA z podziatem na poszczegdlne symulacje.
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Arkusz Settings, umozliwiajgcy wprowadzenie zmian w domys$inych wartosciach parametréw analizy,

zostat podzielony na 6 sekcji:

Effectiveness parameters — umozliwia ustalenie parametrow dotyczacych efektywnosci
poszczegodlnych interwencji.

Cost parameters — umozliwia ustalenie perspektywy analizy oraz ceny ocenianej interwenciji.
CINV prophylaxis: acute phase — umozliwia ustalenie wartosci parametréw dotyczacych
profilaktyki CINV w fazie ostre;j.

CINV prophylaxis: delayed phase — umozliwia ustalenie wartosci parametrow dotyczgcych
profilaktyki CINV w fazie p6zne;j.

Treatment failure — umozliwia ustalenie wartosci parametrow dotyczgcych postepowania z
pacjentami z niepowodzeniem terapii profilaktyczne;j.

Utilities — umozliwia wybdr sposobu modelowania uzytecznosci wyréznionych w analizie stanow

zdrowia.

Dodatkowo na arkuszu Settings wyrézniono dwa przyciski umozliwiajgce edycje wartosci parametréw

analizy:

Model settings — umozliwia ustalenie wartosci parametréw, takich jak liczba iteracji w PSA, préog
optacalnosci dla QALY.
Default settings — umozliwia przywrdcenie wartosci parametréw do wartosci domysinych,

uwzglednionych w scenariuszu podstawowym analizy.
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WYNIKI DLA POROWNANIA NEPA VS APR+OND

Wyniki w zakresie efektéw zdrowotnych

Zestawienie wynikdw oceny klinicznej dla poréwnania NEPA oraz APR+OND przedstawiono w tabeli

ponizej (Tabela 46).

Tabela 46.
Wyniki oceny klinicznej — porownanie NEPA wzgledem APR+OND
Lek . NEPA _ APR+OND
Srednia [CI195%)] Srednia [CI95%]
QALY
Wartosci bezwzgledne ol - S
Réznica wzgledem NEPA | ‘

Wyniki analizy podstawowej

N

.2.1. Wpyniki z uwzglednieniem RSS

5.2.1.1. Perspektywa ptatnika publicznego
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Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 47).

Tabela 47.
Wyniki analizy podstawowej — perspektywa NFZ — z uwzglednieniem RSS - poréwnanie NEPA wzgledem APR+OND
[PLN]

NEPA APR+OND Réznica

LB i $rednia [CI95%] Srednia [C195%] Srednia [C195%]

Koszt substanciji czynne;j -
profilaktyka fazy ostrej

Koszt substanciji czynne;j -
profilaktyka fazy péznej

Koszt deksametazonu

Koszt substancji czynnej -
niepowodzenie leczenia

Inne koszty -
niepowodzenie leczenia

Koszty catkowite

QALY

ICUR

Koszt dodatkowych lekow -
niepowodzenie leczenia
.

Cena zbytu netto NEPA

Cena progowa dla ICUR

WY

5.2.1.2. Perspektywa ptatnika publicznego i pacjenta

Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 48).
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Tabela 48.
Wyniki analizy podstawowej — perspektywa NFZ + pacjent — z uwzglednieniem RSS — poréwnanie NEPA wzgledem
APR+OND [PLN]

Kategoria . NEPA _ APR+OND _ Réznica
9 Srednia [CI95%] Srednia [CI95%)] Srednia [CI95%)]

Koszt substanciji czynne;j -
profilaktyka fazy ostrej

Koszt substanciji czynne;j -
profilaktyka fazy péznej

Koszt deksametazonu

Koszt substancji czynnej -
niepowodzenie leczenia

niepowodzenie leczenia

Inne koszty -
niepowodzenie leczenia

Koszty catkowite

QALY

Koszt dodatkowych lekow - .

ICUR

ol
nlll
mll
nlll
nlll
e
i
ol
.

Cena zbytu netto NEPA

W

Cena progowa dla ICUR

5.2.2. Wyniki bez uwzglednienia RSS

5.2.2.1. Perspektywa ptatnika publicznego

Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 49).
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Tabela 49.
Wyniki analizy podstawowej — perspektywa NFZ — bez uwzglednienia RSS — poréwnanie NEPA wzgledem APR+OND
[PLN]

NEPA APR+OND Réznica

s i $rednia [CI95%] Srednia [C195%] Srednia [C195%]

Koszt substanciji czynne;j -
profilaktyka fazy ostrej

Koszt substanciji czynne;j -
profilaktyka fazy péznej

Koszt deksametazonu

Koszt substancji czynnej -
niepowodzenie leczenia

niepowodzenie leczenia

Inne koszty -
niepowodzenie leczenia

Koszty catkowite

Koszt dodatkowych lekow - .

QALY

ICUR

ol
mil
mll
nlll
nlll
e
i
ol
.

Cena zbytu netto NEPA

WY

Cena progowa dla ICUR

5.2.2.2. Perspektywa ptatnika publicznego i pacjenta

Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 50).
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Tabela 50.
Wyniki analizy podstawowej — perspektywa NFZ + pacjent — bez uwzglednienia RSS — poréwnanie NEPA wzgledem
APR+OND [PLN]

NEPA APR+OND Réznica

s i $rednia [CI95%] Srednia [C195%] Srednia [C195%]

Koszt substanciji czynne;j -
profilaktyka fazy ostrej

Koszt substanciji czynne;j -
profilaktyka fazy péznej

Koszt deksametazonu

Koszt substancji czynnej -
niepowodzenie leczenia

niepowodzenie leczenia

Inne koszty -
niepowodzenie leczenia

Koszty catkowite

QALY

Koszt dodatkowych lekow - .

ICUR

ol
nlll
mll
nlll
nlll
e
i
ol
.

Cena zbytu netto NEPA

W

Cena progowa dla ICUR

5.3. Analiza PSA

5.3.1. Wyniki z uwzglednieniem RSS

5.3.1.1. Perspektywa ptatnika publicznego
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Wykres 1.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu NEPA z APR+OND - perspektywa NFZ — z uwzglednieniem RSS

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 51).

Tabela 51.
Zestawienie tabelaryczne rozkladu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci — perspektywa NFZ — z uwzglednieniem RSS
— poréwnanie NEPA wzgledem APR+OND

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

NEPA vs APR+OND [ . . [
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Wykres 2.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania NEPA vs APR+OND - perspektywa NFZ — z uwzglednieniem RSS

5.3.1.2. Perspektywa ptatnika publicznego i pacjenta
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Wykres 3.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu NEPA z APR+OND - perspektywa NFZ + pacjent — z uwzglednieniem
RSS

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 52).

Tabela 52.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci — perspektywa NFZ + pacjent —
z uwzglednieniem RSS - poréwnanie NEPA wzgledem APR+OND

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

NEPA vs APR+OND L L L L

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania
NEPA i APR+OND.
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Wykres 4.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania NEPA vs APR+OND - perspektywa NFZ + pacjent — z uwzglednieniem
RSS

5.3.2. Wyniki bez uwzglednienia RSS

5.3.2.1. Perspektywa ptatnika publicznego
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Wykres 5.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu NEPA z APR+OND - perspektywa NFZ — bez uwzglednienia RSS

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 53).

Tabela 53.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci — perspektywa NFZ — bez uwzglednienia RSS
— poréwnanie NEPA wzgledem APR+OND

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

NEPA vs APR+OND [ . . [

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania
NEPA i APR+OND.
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Wykres 6.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania NEPA vs APR+OND - perspektywa NFZ — bez uwzglednienia RSS

5.3.2.2. Perspektywa ptatnika publicznego i pacjenta
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Wykres 7.
Plaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu NEPA z APR+OND - perspektywa NFZ + pacjent — bez
uwzglednienia RSS

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 54).

Tabela 54.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikéw na plaszczyznie optacalnosci — perspektywa NFZ + pacjent — bez
uwzglednienia RSS — poréwnanie NEPA wzgledem APR+OND

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

NEPA vs APR+OND L L L L

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania
NEPA i APR+OND.
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Wykres 8.

Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania NEPA vs APR+OND - perspektywa NFZ + pacjent — bez uwzglednienia
RSS
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4

Zestawienie wynikow oceny klinicznej dla poréwnania NEPA oraz OND przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 55).

Tabela 55
Wyniki oceny klinicznej — poréwnanie NEPA wzgledem OND
Lek i NEPA i OND
Srednia [CI195%)] Srednia [CI95%]
QALY

Wartosci bezwzgledne ‘ ‘

Réznica wzgledem NEPA | ‘

Wyniki analizy podstawowej

[<2]

.2.1. Wyniki z uwzglednieniem RSS

6.2.1.1. Perspektywa ptatnika publicznego
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Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 56).

Tabela 56.
Wyniki analizy podstawowej — perspektywa NFZ — z uwzglednieniem RSS — poréwnanie NEPA wzgledem OND [PLN]
Kategoria ’ NEPA i OND _ Réznica
9 Srednia [CI95%)] Srednia [C195%)] Srednia [C195%)]

Koszt substancji czynnej -
profilaktyka fazy ostrej

Koszt substancji czynnej -
profilaktyka fazy poznej

Koszt deksametazonu

Koszt substanciji czynne;j -
niepowodzenie leczenia

Koszt dodatkowych lekow -
niepowodzenie leczenia

Inne koszty -
niepowodzenie leczenia

Koszty catkowite

QALY

CUR

T

nlll
nlll
mll
mll
nlll
mlll
i
ol
ol
.

Cena zbytu netto NEPA

Cena progowa dla CUR

ICUR

Cena progowa dla ICUR

b BRRERERR

6.2.1.2. Perspektywa ptatnika publicznego i pacjenta
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Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 57).

Tabela 57.
Wyniki analizy podstawowej — perspektywa NFZ + pacjent — z uwzglednieniem RSS — poréwnanie NEPA wzgledem
OND [PLN]

NEPA OND Réznica

LB i $rednia [CI95%] Srednia [C195%] Srednia [C195%]

Koszt substanciji czynne;j -
profilaktyka fazy ostrej

Koszt substanciji czynne;j -
profilaktyka fazy péznej

Koszt deksametazonu

Koszt substancji czynnej -
niepowodzenie leczenia

Koszt dodatkowych lekow -
niepowodzenie leczenia

Inne koszty -
niepowodzenie leczenia

Koszty catkowite

QALY

CUR

T

nlll
nlll
mll
mll
nlll
mlll
i
ol
ol
.

Cena zbytu netto NEPA

Cena progowa dla CUR

ICUR

Cena progowa dla ICUR

Fth FRRERERR

6.2.2. Wyniki bez uwzglednienia RSS

6.2.2.1. Perspektywa ptatnika publicznego
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Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 58).

Tabela 58.
Wyniki analizy podstawowej — perspektywa NFZ — bez uwzglednienia RSS — poréwnanie NEPA wzgledem OND [PLN]
. NEPA OND Roéznica
atesge $rednia [CI95%] Srednia [CI95%] Srednia [CI95%]

Koszt substanciji czynne;j -
profilaktyka fazy ostrej

Koszt substancji czynnej -
profilaktyka fazy péznej

Koszt deksametazonu

Koszt substancji czynnej -
niepowodzenie leczenia

Koszt dodatkowych lekow -
niepowodzenie leczenia

Inne koszty -
niepowodzenie leczenia

Koszty catkowite

QALY

CUR

T

nlll
nlll
mll
mll
nlll
mlll
i
ol
ol
.

Cena zbytu netto NEPA

Cena progowa dla CUR

ICUR

pih PERERER

Cena progowa dla ICUR

6.2.2.2. Perspektywa ptatnika publicznego i pacjenta
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Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 59).

Tabela 59.
Wyniki analizy podstawowej — perspektywa NFZ + pacjent — bez uwzglednienia RSS — poréwnanie NEPA wzgledem
OND [PLN]
Kategoria ’ NEPA 5 OND _ Réznica
9 Srednia [CI95%)] Srednia [C195%)] Srednia [C195%)]

Koszt substancji czynnej -
profilaktyka fazy ostrej

Koszt substancji czynnej -
profilaktyka fazy poznej

Koszt deksametazonu

Koszt substanciji czynne;j -
niepowodzenie leczenia

Koszt dodatkowych lekow -
niepowodzenie leczenia

Inne koszty -
niepowodzenie leczenia

Koszty catkowite

QALY

CUR

T

nlll
nlll
mll
mll
nlll
mlll
i
ol
ol
.

Cena zbytu netto NEPA

Cena progowa dla CUR

ICUR

Cena progowa dla ICUR

pih PERERER

6.3. Analiza PSA

6.3.1. Wyniki z uwzglednieniem RSS

6.3.1.1. Perspektywa ptatnika publicznego
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Wykres 9.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu NEPA z OND - perspektywa NFZ — z uwzglednieniem RSS

W tabeli ponizej zestawiono rozkfad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 60).

Tabela 60.
Zestawienie tabelaryczne rozkladu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci — perspektywa NFZ — z uwzglednieniem RSS
— poréwnanie NEPA wzgledem OND

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

NEPA vs OND L L L L

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania
NEPA i OND.
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Wykres 10.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania NEPA vs OND - perspektywa NFZ — z uwzglednieniem RSS

6.3.1.2. Perspektywa ptatnika publicznego i pacjenta
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Wykres 11.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu NEPA z OND - perspektywa NFZ + pacjent — z uwzglednieniem RSS

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 61).

Tabela 61.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci — perspektywa NFZ + pacjent —
z uwzglednieniem RSS - poréwnanie NEPA wzgledem OND

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

NEPA vs OND [ . . .

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania
NEPA i OND.
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Wykres 12.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania NEPA vs OND - perspektywa NFZ + pacjent — z uwzglednieniem RSS

6.3.2. Wyniki bez uwzglednienia RSS

6.3.2.1. Perspektywa ptatnika publicznego
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Wykres 13.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu NEPA z OND — perspektywa NFZ — bez uwzglednienia RSS

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 62).

Tabela 62.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikoéw na ptaszczyznie optacalnosci — perspektywa NFZ — bez uwzglednienia RSS
— poréwnanie NEPA wzgledem OND

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

NEPA vs OND [ . . .

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania
NEPA i OND.
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Wykres 14.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania NEPA vs OND - perspektywa NFZ — bez uwzglednienia RSS

6.3.2.2. Perspektywa ptatnika publicznego i pacjenta
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Wykres 15.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu NEPA z OND - perspektywa NFZ + pacjent — bez uwzglednienia RSS

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 63).

Tabela 63.
Zestawienie tabelaryczne rozkladu wynikéw na ptaszczyznie oplacalnosci — perspektywa NFZ + pacjent — bez
uwzglednienia RSS — poréwnanie NEPA wzgledem OND

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

NEPA vs OND [ . . .

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania
NEPA i OND.
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Wykres 16.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania NEPA vs OND — perspektywa NFZ + pacjent — bez uwzglednienia RSS
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ANALIZA WRAZLIWOSCI

7.1. Scenariusze analizy wrazliwosci

Wartosci parametrow podlegajgce zmianom w poszczegdlnych scenariuszach jednokierunkowej
analizy wrazliwosci zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 64). W obrebie kazdego scenariusza

parametry nie przedstawione w ponizszym zestawieniu przyjmujg takie wartosci jak w analizie

podstawowej.
Tabela 64.
Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci
et Wartos¢ w .
Scenariusz Zmlenljcmy paramg!r analizie PRI ar_kuszu Uzasadnienie
(domysina wartosc¢) A kalkulacyjnym
wrazliwosci
Efektywnos¢
OR dla NEPA vs APR+OND dot. Na podst. danych Od(ds ratio for
; catkowitej odpowiedzi na leczenie dla subpopulacji  complete response
E-1 (na podstawie populacji ogélnej badania HEC CIS 270 - NEPA vs Por. rozdz. 3.2.1
Hesketh 2014) mg/m? APR+OND
s Oszacowanie na
Dane dotyczace efektywnosci stuzace do . .
o . . Effectiveness podstawie
E-2 (podziat nac;zlzlczggtr i pozna) Obie fazy tacznie results alternatywnych zrédet
p € g 1 pozng danych
Profilaktyka fazy ostrej
PA-1a Dawka i droga podania OND przed CTH 8mgi.v. Testowanie wplywu
— ramig¢ OND oraz ramie¢ APR+OND Dosage of . 2
(dawka — na podstawie ankiety, droga ondansetron skraJnyc_h wartc_>s0| na
) . wynik analizy
PA-1b podania — wg danych sprzedazowych) 24 mg p.o.
Profilaktyka fazy poznej
vsetsx  Fernenage o
N . pacjentéw — p 9
Odsetek pacjentéw otrzymujgcych OND 100%. droaa OND as
jako profilaktyke fazy péznej i droga 0, Arog prophylaxis Testowanie wptywu
g podania — p.o. . o
PD-1 podania Iub p.r. wazone delayded phase / skrajnych wartosci na
(odsetek — na podstawie ankiety, droga ud%ia-%ami W Share of OND p.o. wynik analizy
podania — p.o.) . and p.r. among
sprzedazy patients receiving
aptecznej OND
Percentage of .
Podawanie OND jako profilaktyke fazy Nie patients receiving Osze:)%osvtv:xilz na
PD-2 pdznej w ramieniu APR+OND uwzglednione OND as alterngt nych zrédet
(uwzglednione) ge prophylaxis g;vn ych
delayded phase Y
Niepowodzenie leczenia
Odsetek pacjentéw otrzymujacych OND T .
; : - i estowanie wptywu
TE-1 w przypadku niepowodzenia leczenia w 100% Ad(ditional dose of skrajnych wartosci na

dniach 2-5 —stan BO i LR
(na podstawie ankiety)

ondansetron

wynik analizy

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl)

Strona 88



Prosze uzupetni¢ tytut i inne wtasnosci dokumentu

e Wartos¢ w .
s q Zmieniany parametr i Opcja w arkuszu A
cenariusz (domy$Ina wartos¢) analizie kalkulacyinym Uzasadnienie
Y wrazliwosci yiny!
Odsetek pacjentéw otrzymujacych APR Testowanie wolvwu
w przypadku niepowodzenia leczenia w o Additional dose of . PiyV
TF-2 . . . 0% . skrajnych wartosci na
dniach 2-5 — stan BO i LR, ramig OND aprepitant nik analiz
(na podstawie ankiety) wy y
Uzytecznosci
- . - Oszacowanie na
Zrédto danych do’tyczacych uzytecznosci Source of utility podstawie
U1 stanéw zdrowia Grunberg 1996 .
values alternatywnych zrodet
(Sun 2005) d
anych

7.2. Wyniki dla poréwnania NEPA vs APR+OND

N

.2.1. Wyniki z uwzglednieniem RSS
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7.2.1.1. Perspektywa ptatnika publicznego

W tabeli ponizej zestawiono rezultaty analizy wrazliwosci dla poréwnania NEPA z APR+OND (Tabela 65).

Tabela 65.
Zestawienie wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania NEPA vs APR+OND - perspektywa NFZ — z uwzglednieniem RSS

Catkowite — NEPA Catkowite — APR+OND Inkrementalne Whnioskowanie

Scenariusz Koszty

[PLN]

Koszty
[PLN]

Koszty ICUR Cena progowa ICUR

QALY [PLN] ICUR (QALY) (QALY)

QALY

Scenariusz
podstawowy

Wariant E-1

Wariant E-2

Wariant PA-1a

Wariant PA-1b

Wariant PD-1

Wariant PD-2

Wariant TF-1

Wariant TF-2

Wariant U-1

>

=

=<
>
r
=

Whioskowanie - zmiana jako$ciowa wynikéw wzgledem scenariusza podstawowego analizy

7.2.1.2. Perspektywa ptatnika publicznego i pacjenta

W tabeli ponizej zestawiono rezultaty analizy wrazliwosci dla poréwnania NEPA z APR+OND (Tabela 66).
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Tabela 66.

Zestawienie wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla porownania NEPA vs APR+OND - perspektywa NFZ + pacjent — z uwzglednieniem RSS

Scenariusz

Catkowite — NEPA

Catkowite — APR+OND

Inkrementalne

Whnioskowanie

QALY

Koszty
[PLN]

QALY

Koszty
[PLN]

Koszty
[PLN]

ICUR
(QALY)

Cena progowa
ICUR (QALY)

ICUR
(QALY)

Scenariusz
podstawowy

Wariant E-1

Wariant E-2

Wariant PA-1a

Wariant PA-1b

Wariant PD-1

Wariant PD-2

Wariant TF-1

Wariant TF-2

Wariant U-1

>
=
=<

Whioskowanie - zmiana jakosciowa wynikow wzgledem scenariusza podstawowego analizy
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7.2.2. Wyniki bez uwzglednienia RSS
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7.2.2.1. Perspektywa ptatnika publicznego

W tabeli ponizej zestawiono rezultaty analizy wrazliwosci dla poréwnania NEPA z APR+OND (Tabela 67).

Tabela 67.
Zestawienie wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla porownania NEPA vs APR+OND - perspektywa NFZ — bez uwzglednienia RSS

Catkowite — NEPA Catkowite — APR+OND Inkrementalne Whnioskowanie

Scenariusz
Koszty QALY Koszty

[PLN] [PLN]

Koszty ICUR Cena progowa ICUR

QALY [PLN] ICUR (QALY) (QALY)

Scenariusz
podstawowy

Wariant E-1

Wariant E-2

Wariant PA-1a

Wariant PA-1b

Wariant PD-1

Wariant PD-2

Wariant TF-1

Wariant TF-2

Wariant U-1

>

=

=<
>
r
=

Whioskowanie - zmiana jako$ciowa wynikéw wzgledem scenariusza podstawowego analizy
7.2.2.2. Perspektywa ptatnika publicznego i pacjenta

W tabeli ponizej zestawiono rezultaty analizy wrazliwosci dla poréwnania NEPA z APR+OND (Tabela 68).
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Tabela 68.
Zestawienie wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla porownania NEPA vs APR+OND - perspektywa NFZ + pacjent — bez uwzglednienia RSS

Catkowite — NEPA Catkowite — APR+OND Inkrementalne Whnioskowanie

ST Koszty ICUR Cena progowa ICUR

Koszty Koszty
QALY [PLN] (QALY) ICUR (QALY) (QALY)

aby [PLN] [PLN]

Scenariusz
podstawowy

Wariant E-1

Wariant E-2

Wariant PA-1a

Wariant PA-1b

Wariant PD-1

Wariant PD-2

Wariant TF-1

Wariant TF-2

Wariant U-1

>
=
=<

Whioskowanie - zmiana jakosciowa wynikow wzgledem scenariusza podstawowego analizy
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7.3. Wyniki dla poréwnania NEPA vs OND

N

.3.1. Wyniki z uwzglednieniem RSS
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7.3.1.1. Perspektywa ptatnika publicznego

W tabeli ponizej zestawiono rezultaty analizy wrazliwosci dla poréwnania NEPA z OND (Tabela 69).

Tabela 69.
Zestawienie wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla porownania NEPA vs OND - perspektywa NFZ — z uwzglednieniem RSS
Catkowite — NEPA Catkowite — OND Inkrementalne Wnioskowa
Scenariusz Cena Cena
Koszty CUR Koszty CUR Koszty ICUR progowa progowa ICUR
eAbY [PLN] (QALY) erLy [PLN] (QALY) erLy [PLN] (QALY) ICUR CUR (QALY)
(QALY) (QALY)

s .

po‘;ZTZC;ﬂﬁvzy . . . . . . . [ [ [ [ [
wariantE-1 [ . . . . . . . . . I .
WariantE-2 [ . . . . . . . . . I .
Wariant PA-

i . . . . . . . . . . I .
Wariant PA-

i . . . . . . . . . . I .
wariantPD-1 [ . . . . . . . . . I .
wariantPD-2 [ . . . . . . . . . I .
Wariant TF-1 [ . . . . . . . . . I .
Wariant TF2 [ . . . . . . . . . I .
wariantU-1 [ I I I I I I I L I I [
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7.3.1.2. Perspektywa ptatnika publicznego i pacjenta

W tabeli ponizej zestawiono rezultaty analizy wrazliwosci dla poréwnania NEPA z OND (Tabela 70).

Tabela 70.
Zestawienie wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla porownania NEPA vs OND - perspektywa NFZ + pacjent — z uwzglednieniem RSS
Catkowite — NEPA Catkowite — OND Inkrementalne Wnioskowa
Scenariusz Cena Cena
Koszty CUR Koszty CUR Koszty ICUR progowa progowa ICUR
e [PLN] (QALY) el [PLN] (QALY) el [PLN] (QALY) ICUR CUR (QALY)
(QALY) (QALY)
s .
po?s’;:uﬂﬁvzy . . . . . . . . . . . i
wariantE-1 [ . . . . . . . . . I .
WariantE2 [ . . . . . . . . . I .
Wariant PA-1a [ . . . . . . . . . I .
Wariant PA-1b [ . . . . . . . . . I .
wariantPD-1 [ [ [ [ [ [ [ [ [ HE
wariantPD-2 [ [ [ [ [ [ [ [ [ HE
wariant TF-1 [ . . . . . . . . . I .
Wariant TF2 [ . . . . . . . . . I .
wariantU-1 [ . . . . . . . . . . .

Whioskowanie - zmiana jako$ciowa wynikéw wzgledem scenariusza podstawowego analizy
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7.3.2. Wyniki bez uwzglednienia RSS
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7.3.2.1. Perspektywa ptatnika publicznego

W tabeli ponizej zestawiono rezultaty analizy wrazliwosci dla poréwnania NEPA z OND (

Tabela 71).
Tabela 71.
Zestawienie wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla porownania NEPA vs OND - perspektywa NFZ — bez uwzglednienia RSS — OND
Catkowite — NEPA Catkowite — OND Inkrementalne Wnioskowa
Scenariusz Cena Cena
Koszty CUR Koszty CUR Koszty ICUR progowa progowa ICUR
e [PLN] (QALY) e [PLN] (QALY) el [PLN] (QALY) ICUR CUR (QALY)
(QALY) (QALY)
Scenarius
podstav;‘;vfy . . . . . . . . . . . i
wariantE-1 [ . . . . . . . . . I .
WariantE2 [ . . . . . . . . . I .
Wariant PA-1a [ . . . . . . . . . I .
Wariant PA-1b [ . . . . . . . . . I .
wariantPD-1 [ [ [ [ [ [ [ . [ HE
wariantPD-2 [ [ [ [ [ [ [ . [ HE
wariant TF-1 [ . . . . . . . . . I .
Wariant TF2 [ . . . . . . . . . I .
wariantU-1 [ . . . . . . . . . . .

Whioskowanie - zmiana jakosciowa wynikéw wzgledem scenariusza podstawowego analizy
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7.3.2.2. Perspektywa ptatnika publicznego i pacjenta

W tabeli ponizej zestawiono rezultaty analizy wrazliwosci dla poréwnania NEPA z OND (Tabela 72).

Tabela 72.
Zestawienie wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla porownania NEPA vs OND - perspektywa NFZ + pacjent — bez uwzglednienia RSS — OND

Catkowite — NEPA Catkowite — OND Inkrementalne

Scenariusz Cena Cena
Koszty CUR Koszty CUR Koszty ICUR progowa progowa ICUR

L [PLN] (QALY) ELlhy [PLN] (QALY) ELlhy [PLN] ICUR CUR (QALY)

(QALY) (QALY)

Scenariusz
podstawow
y

Wariant E-1

Wariant E-2

Wariant PA-
1a

Wariant PA-
1b

Wariant PD-
1

Wariant PD-
2

Wariant TF-
1

Wariant TF-
2

IIIIIIIIIIB
>
2
=

Wariant U-1
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WALIDACJA

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedow zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametrow. Sprawdzono kod zrédtowy pod kgtem btedéw syntaktycznych
oraz przetestowano powtarzalno$¢ wynikéw przy uzyciu rownowaznych wartosci parametrow
wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione. Wartosci

testowane wraz z wynikami kohcowymi zaprezentowano w aneksie (rozdz. D.2).

Walidacja konwergencji

W celu poréwnania wynikdw modelu skonstruowanego na potrzeby niniejszej analizy z wynikami
innych modeli ekonomicznych dotyczgcych tego samego problemu zdrowotnego, przeprowadzono
przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (opisany szczegétowo w aneksie —
rozdz. C.1.1). W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej nie odnaleziono pozycji
spetniajgcych wymogi zawarte w § 5 ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie

minimalnych wymogoéw, jakie musza spetnia¢ analizy [39].

W niniejszym rozdziale opisano odnalezione analizy ekonomiczne (zestawione w formie tabelarycznej
w aneksie — rozdz. C.2) z wyszczegodlnieniem tych publikacji, ktére obejmowatly interwencje
pokrywajgce sie ze schematami uwzglednionymi w niniejszej analizie, co umozliwito czesciowg

walidacje wynikéw modelu.

W publikacji Annemans 2008 [60] populacje docelowg analizy stanowili pacjenci otrzymujacy
chemioterapie opartg na cisplatynie (>70 mg/m2) (HEC). Model Annemans 2008 zostat
zaprojektowany w formie drzewa decyzyjnego, w ktérym przyjeto 6 cykli o diugosci 21 dni. Celem
analizy bylo poréwnanie kosztow oraz efektywnosci schematu trojlekowego, skiadajgcego sie z
aprepitantu, ondansetronu i deksametazonu w poréwnaniu z ondansetronem stosowanym w

skojarzeniu z deksametazonem.

Doniesienie Avritscher 2010 [61] dotyczyto analizy kosztow-uzytecznosci dla populacji pacjentek
z rakiem piersi otrzymujgcych chemioterapie zawierajgcg antracykliny oraz cyklofosfamid. Na potrzeby
analizy skonstruowano model Markowa, w ktérym przyjeto 21-dniowg diugos$¢ cyklu. Oceniano efekty
zdrowotne zwigzane z wymiotami indukowanymi chemioterapia w ciggu 4 cykli dla schematéw
profilaktyki zawierajgcej palonosetron albo ondansetron w skojarzeniu: z deksametazonem,
z deksametazonem oraz aprepitantem (dodanym w przypadku wystgpienia u pacjentki wymiotéw

w poprzednim cyklu CTH), z deksametazonem oraz aprepitantem (przez 3 dni).
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Model Moore 2007 [62] zaprojektowany zostat w formie modelu Markowa, w ktérym przyjeto
28-dniowg dtugos¢ cyklu. Populacje docelowg stanowili pacjenci otrzymujgcy wysokoemetogenng
chemioterapie opartg na cisplatynie (w maksymalnej dawce 70mg/m2). Oceniano efekty zdrowotne
zwigzane z wymiotami indukowanymi chemioterapia w ciggu 4 cykli dla trzech schematéw:
ondansetronu  skojarzonego  z deksametazonem, tréjlekowego  (aprepitant, ondansetron,
deksametazon), standardowego (OND+DEX) i tréjlekowego (jezeli w poprzednim cyklu wystgpito
CINV).

Model Zbrozek 1994 [63] zostat zaprojektowany w postaci drzewa decyzyjnego. Populacje docelowg
stanowili pacjenci otrzymujgcy wysokoemetogenng chemioterapie. Zatozono 24-godzinny horyzont
czasowy analizy. Celem analizy byto poréwnanie kosztow oraz efektywnosci ondansetronu

w poréwnaniu z metoklopramidem.

Ze wzgledu na niezgodnos¢ horyzontu czasowego niniejszej analizy i publikacji publikacje Annemans
2008 [60], Avritscher 2010 [61], Moore 2007 [62] oraz Zbrozek 1994 [63], nie zostaly one wigczone do

analizy porbwnawczej.

W modelu Humphreys 2013 [64] populacjg docelowg stanowili pacjenci otrzymujacy chemioterapie
z antracyklinami i cyklofosfamidem (MEC). Model =zostat zaprojektowany w formie drzewa
decyzyjnego. Zatozono 5-dniowy horyzont czasowy. Celem analizy byto poréwnanie kosztéw oraz
efektywnosci  aprepitantu, ondansetronu ideksametazonu w poréwnaniu z ondansetronem,
deksametazonem oraz metoklopramidem. Ze wzgledu na fakt, iz populacja docelowa jest inna od

populacji niniejszej analizy, publikacja nie zostata wtgczona do analizy poréwnawczej.

Model Lopes 2012 [65] zostat zaprojektowany w postaci drzewa decyzyjnego. Populacje docelowg
stanowili pacjenci otrzymujgcy chemioterapie z cisplatyng (>=70mg/m2). Celem analizy byto
porownanie kosztéw oraz efektywnosci aprepitantu, ondansetronu i granisetronu w poréwnaniu
z ondansetronem i granisetronem. Zatozono 5-dniowy horyzont czasowy (podziat na faze ostrg i faze
pézng). Ze wzgledu na fakt, iz oceniane interwencje sa niezgodne z interwencjami niniejszej analizy,

publikacja nie zostata wigczona do analizy poréwnawcze;.

Model D’agostino 2015 [66] (opublikowany w formie abstraktu konferencyjnego) zostat zaprojektowany
w formie kohortowego modelu Markowa, ktérego stany obejmowaty kompletng ochrone, catkowitg
odpowiedz oraz niepewng odpowiedz. Celem analizy byto poréwnanie kosztow oraz efektywnosci
netupitantu i palonosetronu (NEPA) w pordwnaniu z aprepitantem i palonosetronem (APR+PALO).
Pacjentom nie podawano deksametazonu. Populacje docelowg analizy stanowili pacjenci otrzymujacy
wysokoemetogenng chemioterapie. Zatozono 5-dniowy horyzont czasowy analizy (podziat na faze

ostrg i faze po6zna).

W tabeli ponizej zestawiono wyniki zamieszczone w abstrakcie konferencyjnym D’agostino 2015 [66]
oraz wyniki modelu zbudowanego na potrzeby niniejszej analizy, ktére wydajg sie byé ze sobg

zbiezne.
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Tabela 73.
Wyniki modelu D’agostino 2015 — walidacja konwergencji
Wyniki Dagostino 2015 [66] Wyniki analizy*
Parametr
NEPA NEPA+DEX
QALD 4,263 [ ]

* warto$¢ wyznaczona przy zatozeniu, ze liczba dni w roku wynosi 365,25

Wyniki niniejszego modelu uzyskane dla aprepitantu w skojarzeniu z ondansetronem
i deksametazonem oraz ondansetronu stosowanego w skojarzeniu z deksametazonem poréwnano
z rezultatami publikacji Lordick 2007 [67] oraz Chan 2014 [68].

Model Lordick 2007 [67] zostat zaprojektowany w postaci drzewa decyzyjnego. Analize oparto o wyniki
badania klinicznego aprepitantu oraz niemieckie dane kosztowe. Celem analizy byto oszacowanie
kosztow i efektow zdrowotnych aprepitantu w skojarzeniu z antagonistg receptora 5-HT3
i deksametazonem w poréwnaniu do grupy kontrolnej (antagonista receptora 5-HT3 w skojarzeniu
z deksametazonem). Populacje docelowg analizy stanowili pacjenci otrzymujgcy wysokoemetogenna
chemioterapie. Stany modelu obejmowaly kompletng ochrone (brak wymiotdéw, brak leczenia
ratunkowego oraz nudnosci <25 mm mierzone za pomocg 100 mm skali VAS), catkowitg odpowiedz
(brak wymiotow, brak leczenia ratunkowego oraz nudnosci =25 mm mierzone za pomocg 100 mm
skali VAS), niepetng odpowiedz (wystapienie wymiotow lub leczenie ratunkowe). Obliczenia modelu
Lordick 2007 zostaty przeprowadzone w 5-dniowym horyzoncie czasowym (podziat na faze ostrg

i faze pozng).

Wyniki analizy Lordick 2007 sg zauwazalnie nizsze niz wyniki otrzymane w ramach niniejszego
modelu (por. Tabela 74). Populacja docelowa obu analiz byla zblizona, uzyskane réznice mogg byc¢
zatem konsekwencjg roznych rezultatow badan klinicznych, na ktérych oparto oszacowanie

skutecznosci lekéw w porownywanych modelach.

Tabela 74.
Wyniki modelu Lordick 2007 — walidacja konwergencji
Wyniki Lordick 2007 [67] Wyniki analizy?
Parametr
APR+5-HT3 RA +DEX 5-HT3 RA +DEX APR+OND+DEX OND+DEX
Kompletna odpowiedz® 67,5% 47,5% [ ] [ ]
QALY 0,0097 0,0080 I I

a) wyznaczono dla wariantu E-2 analizy wrazliwosci, w celu umozliwienia poréwnania z rezultatem modelu Lordick 2007
b) odpowiada sumie stanéw CK i CO modelu

Model Chan 2014 [68] opracowano w celu oszacowania kosztow i efektéw zdrowotnych aprepitantu
skojarzonego z antagonistg receptora 5-HTs z deksametazonem w poréwnaniu do grupy kontrolnej
(antagonista receptora 5-HTs w skojarzeniu z deksametazonem). Model Chan 2014 [68] zostat
zaprojektowany w postaci drzewa decyzyjnego. Populacje docelowg analizy stanowili pacjenci
otrzymujacy wysokoemetogenng chemioterapie. Obliczenia modelu Chan 2014 zostaty

przeprowadzone w takim samym horyzoncie czasowym, jak w modelu Lordick 2007.

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 103



8.3.

Prosze uzupetni¢ tytut i inne wtasnosci dokumentu

Wyniki analizy Chan 2014 sg nizsze niz wyniki otrzymane w ramach modelu zbudowanego na
potrzeby niniejszej analizy (por. Tabela 75), co wynika z rozbieznosci miedzy wartosciami uzyskanymi

w badaniach klinicznych stanowigcych zrodio danych dotyczacych skutecznosci interwencji w obu

modelach.
Tabela 75.
Wyniki modelu Chan 2014 — walidacja konwergencji
Wyniki Chan 2014 [68] Wyniki analizy?
Parametr
APR+5-HT3 RA +DEX 5-HT3 RA +DEX APR+OND+DEX OND+DEX
Kompletna odpowiedz® 71,9% 59,8% [ ] [ ]
QALY 0,0099 0,0089 [ [

a) wyznaczono dla wariantu E-2 analizy wrazliwosci, w celu umozliwienia poréwnania z rezultatem modelu Chan 2014
b) odpowiada sumie stanéw CK i CO modelu

Walidacja zewnetrzna

W celu przeprowadzenia walidacji zewnetrznej przeszukano baze¢ MEDLINE (przez PubMed) pod
katem badan obserwacyjnych ukierunkowanych na ocene wystepowania nudnosci i wymiotéw u oséb
poddanych wysokoemetogennej chemioterapii. Odnaleziono 8 badan, przy czym zadne z nich nie
obejmowato NEPA. Pie¢ sposréd odnalezionych badan (Bloechl-Daum 2006 [69], Fabi 2003 [70],
Glaus 2004 [71], Hilarius 2012 [72], Molassiotis 2008 [73]) pozwalatly na ocene wystepowania
nudnosci i wymiotéw w ogdlnej populacji pacjentéw poddanych chemioterapii, przy czym badanie
Molassiotis 2008 odrzucono z powodu zbyt matej liczebnos$ci préby (taczna liczba pacjentéw z HEC i
MEC < 100). Pozostate trzy z odnalezionych badah obejmowaty populacje ponad 1000 oséb i
pozwalalty na ocene skutecznosci palonosetronu wzgledem innych 5-HTs RA (ondansetron,
granisetron, dolasetron): Schwartzberg 2011 [74], Hatoum 2012 [75], Lin 2012 [76].

Bloechl-Daum 2006 [69]

Badanie Bloechl-Daum 2006 miato na celu poréwnanie wplywu na jakos¢ zycia wystepowania
epizodéw ostrych oraz poéznych nudnosci i wymiotéw spowodowanych chemioterapig. Analizie
podlegaty osoby poddane dziataniu chemioterapii o wysokim lub $rednim potencjale emetogennym.
Wieloosrodkowe badanie (obejmujace 14 placéwek) zostato przeprowadzone prospektywnie. Pacjenci
raportowali epizody nudnosci i wymiotéw w dzienniczku. Ocenie podlegato 298 chorych (67 HEC, 231
MEC), z czego 96,6% otrzymywato leki bedgce antagonistami receptora 5-HTs, natomiast 77,7%
otrzymato kortykosteroidy. 250 pacjentow (85,6%) otrzymywato profilaktyke wymiotow i nudnosci
w fazie pozniej. 71% pacjentdéw otrzymujacych 5-HTs RA oraz 55% chorych otrzymujgcych
kortykosteroidy otrzymywato wymienione substancje przez co najmniej 3 dni. W zwigzku z

powyzszym, walidacje przeprowadzono wzgledem rezultatdéw otrzymanych dla ramienia OND.

Stany modelu wykonanego na potrzeby niniejszej analizy nie pozwalajg na wyodrebnienie pacjentow

z nudnosciami (niezaleznie od wystgpienia wymiotéw), w zwigzku z czym w ramach walidaciji
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poréwnano wylgcznie odsetek pacjentéw, u ktorych wystgpity epizody wymiotow. Raportowane
w badaniu Bloechl-Daum 2006 wartosci byly porownywalne do odpowiedniej wartosci uzyskanej w
modelu, w odniesieniu do rezultatéw dla fazy ostrej. Odsetek pacjentéw z wymiotami w dniach 2 do 5
raportowany w badaniu utrzymywat sie na wzglednie statym poziomie, natomiast odsetek pacjentéw z
wymiotami w fazie pdznej ogétem byt niemal dwukrotnie wyzszy niz Srednia z poszczegdlnych dni (od
2 do 5 doby). Oznacza to, ze potowa pacjentéw doswiadczyta wymiotdw przynajmniej w jednym z dniu
fazy poznej, co stanowi ponad dwukrotnie wyzszg warto$¢, niz rezultat uzyskany w modelu
zbudowanym na potrzeby niniejszej analizy. Przyczyng takiego stanu prawdopodobnie sg réznice w
stosowanej chemioterapii, sposobie podawania lekéw zapobiegajgcym CINV czy leczeniu
dodatkowym. Niezgodnos$¢ moze by¢ réwniez skutkiem trudnych w identyfikacji réznic populacyjnych
pomiedzy pacjentami wigczonymi do badania obserwacyjnego i badania RCT, na ktérym oparta
zostata niniejsza analiza. Szczegétowe wyniki badania Bloechl-Daum 2006 w zestawieniu z wynikami

modelu zamieszczono w ponizszej tabeli (Tabela 76).

Tabela 76.
Wyniki badania Bloechl-Daum 2006 — walidacja zewnetrzna

Odsetek pacjentow z wymiotami

Dzierh po chemioterapii [l HeETI ALY Woniid analizy
HEC HEC
1 11,9% [ ]
2 27,6% I
3 32,8% [ ]
4 24,1% [
5 25,9% ]
2.5 (faza p6zna) 50,0% [ ]

* w modelu przyjeto warto§¢ w poszczegolnych dniach od 2 do 5 na poziomie wartosci dla fazy pdznej ogétem
Fabi 2003 [70]

Celem badania Fabi 2003 byla ocena jednolitosci terapii stosowanych w profilaktyce poéznych
wymiotéw spowodowanych chemioterapia we wiloskich centrach onkologicznych. Badanie
obserwacyjne, trwajgce od 30 czerwca do 15 lipca 1999 =zostalo zaprojektowane w sposéb
prospektywny. Pacjenci wtgczeni do badania mieli ukonczone 18 lat i byli w trakcie chemioterapii.
Chorzy otrzymujgcy dodatkowo radioterapie, chemioterapie w wysokiej dawce, specjalne leczenie
tygodniowe lub infuzje ciggltg przez okres 6 dni lub diuzszy, lub tez pacjenci, ktérzy powtarzali cykl
chemioterapii po 7 dniach, zostali wykluczeni z badania. Chorzy raportowali epizody nudnosci
i wymiotéw w dzienniczkach. Ocenie poddano 149 pacjentéw (HEC:42, MEC: 72, LEC: 35).

Wyniki otrzymane w modelu dla ramienia OND wydajg sie by¢ zblizone do raportowanych w badaniu
Fabi 2003. Roéznice w podawanych lekach mogg mie¢ jednak znaczacy wptyw na czestosé
wystepowania tego schorzenia. W publikacji nie podano szczegétowego opisu metod profilaktyki CINV

stosowanych u pacjentéw. Szczegdtowe wartosci zamieszczono w ponizszej tabeli (Tabela 77).
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Tabela 77.
Wyniki badania Fabi 2003 — walidacja zewnetrzna

Odsetek pacjentow z wymiotami

(Fabi 2003) Wyniki analizy

Parametr

HEC HEC

| cykl chemioterapii

Wymioty — faza ostra 9,5% (4/42)

Wymioty — faza pozna 18% (8/42) -

Glaus 2004 [71]

Prospektywne badanie Glaus 2004 mialo na celu ocene wystepowania nudnosci i wymiotow
spowodowanych chemioterapig oraz ich wptywu na codzienne funkcjonowanie chorych. Do badania
wigczono 249 pacjentéw otrzymujgcych pierwszy cykl chemioterapii o Srednim lub wysokim potencjale
emetogennym (odpowiednio okoto 22% i 76%). Pacjenci uczestniczacy w badaniu otrzymywali
ondansetron (54%) lub tropisetron (42%). Ponadto 79% chorych otrzymywato deksametazon oraz
36% metoklopramid. Zestawienie wynikow badania Glaus 2004 zamieszczono w ponizszej tabeli
(Tabela 78). Wyniki modelu wydajg sie by¢ nieco nizsze niz raportowane w badaniu. Prawdopodobnie
jest to spowodowane istniejagcymi roznicami w populacji, jak réwniez w podawanych

chemioterapeutykach oraz lekach przeciwwymiotnych.

Tabela 78.
Wyniki badania Glaus 2004 — walidacja zewnetrzna
Parametr Wyniki badania Glaus 2004 Wyniki analizy
Wymioty w fazie ostrej 13% [ ]
Wymioty w fazie péznej 38% _
K°“‘;‘;ﬁ';f(isv';’;:e“ia 8,6% (21/243) I

Hilarius 2012 [72]

Badanie Hilarius 2012 zostalo zaprojektowane jako prospektywne badanie wieloosrodkowe
przeprowadzone w 9 szpitalach w Holandii. Miato na celu m.in. ocene czestosci wystepowania
nudnosci i wymiotow spowodowanych chemioterapig oraz ich wptywu na jako$¢ zycia chorych. Chorzy
wigczeni do badania poddawani byli leczeniu chemioterapig o srednim lub wysokim potencjale
emetogennym. Dane dla co najmniej jednego cyklu chemioterapii dostepne byty dla 275 pacjentdw,
z ktérych 101 (37%) leczonych byto chemioterapig o wysokim potencjale emetogennym, 140 (51%) —
chemioterapig o srednim potencjale emetogennym zawierajgcym antracykline oraz 34 (12%) —
chemioterapig o srednim potencjale emetogennym nie zawierajacym antracykliny. Pacjenci leczeni

chemioterapig o wysokim potencjale emetogennym, otrzymywali aprepitant w skojarzeniu z 5-HTs RA
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i deksametazonem lub 5-HT3 RA z deksametazonem lub sam 5-HTs RA (odpowiednio 15%, 55%,
25%).

Zestawienie wynikéw badania oraz niniejszego modelu zamieszczono w ponizszej tabeli (Tabela 79).
W odniesieniu do fazy ostrej w modelu otrzymano wyzszy odsetek pacjentéw z wymiotami, natomiast
w odniesieniu do fazy pdznej wyniki badania Hilarius 2012 wydajg sie by¢ zblizone do wynikow

analizy. Zaistniate réznice mogg wynikac z rozbieznosci miedzy poréwnywanymi populacjami.

Tabela 79.
Wyniki badania Hilarius 2012 — walidacja zewnetrzna
Wyniki badania Hilarius 2012 Wyniki analizy
Parametr
HEC HEC
Wymioty w fazie ostrej
| cykl chemioterapii (N=275) 3%
Il cykl chemioterapii (N=253) 3% -
Il cykl chemioterapii (N=225) 1%
Wymioty w fazie p6znej
| cykl chemioterapii (N=275) 19%
Il cykl chemioterapii (N=253) 13% -
lll cykl chemioterapii (N=225) 21%

Schwartzberg 2011 [74]

Celem badania Schwartzberg 2011 bylo okreslenie prawdopodobiefnstwa niekontrolowanych CINV
u pacjentow otrzymujacych jednodniowg HEC i profilaktyke przeciwwymiotng obejmujacg jednoczesne
podanie APR (lub fosaprepitantu), 5-HTs RA i DEX. Przypadki CINV definiowano w oparciu
o wystgpienie co najmniej jednego z kryteridw: zdiagnozowanie nudnosci lub/i wymiotéw, koniecznosé
nawadniania pacjenta (z wytgczeniem dnia CTH), konieczno$¢ zastosowania leczenia ratunkowego
(z wytgczeniem dnia CTH), podanie leku przeciwwymiotnego (z wytgczeniem dnia CTH). Analize
przeprowadzono w oparciu o baze danych IMS LifeLink dla okresu od 1 stycznia 2006 r.
do 30 czerwca 2010 r.

Zidentyfikowano tgcznie 4552 pacjentow (9944 cykle), sposrod ktérych 978 (21,5%) w ramach
profilaktyki przeciwwymiotnej otrzymato schemat ztozony z APR, 5-HT3 RA | generacji i DEX,
a pozostali analogiczng terapie opartg na podaniu PALO. Wsréd pacjentéw otrzymujgcych terapie
opartg na podaniu jednego z 5-HT3 RA | generacji, najczesciej podawany byt ondansetron (63,1%
cykli), nastepnie dolasetron oraz granisetron (odpowiednio 19,8% cykli i 17,1% cykli). W ramach

walidacji poréwnano rezultaty otrzymane dla interwencji nie obejmujgcej PALO.

Wyniki badania Schwartzberg 2011 zestawiono z wynikami analizy ekonomicznej w ponizszej tabeli

(Tabela 80). Zaistniate réznice pomiedzy wynikami modelu oraz wynikami badania Schwartzberg 2011
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moga byé spowodowane miedzy innymi odmienng definicjg epizodéw CINV w badaniu i modelu, jak
réwniez réznicami metodycznymi: w badaniu podano wynik regresji wieloczynnikowej oraz czestosé
wystepowania epizodéw CINV w przeliczeniu na liczbe cykli CTH, podczas gdy wyniki analizy

pochodzg z modelu i sg podane w przeliczeniu na pacjentow.

Tabela 80.
Wyniki badania Schwartzberg 2011 — walidacja zewnetrzna

Wynik badania Schwartzberg 2011

Parametr (odsetek cykli)

Wyniki analizy

Czestos¢ leczenia ratunkowego 35,3%

Czestos¢ wystepowania CINV 20,7% -

Hatoum 2012 [75]

Celem publikacji Hatoum 2012 byto okreslenie prawdopodobienstwa wystgpienia CINV u chorych
otrzymujacych cyklofosfamid w ramach terapii adjuwantowej z powodu raka piersi (BC CCLP) oraz
leczonych karboplatyng (LC CRB) lub cisplatyng z powodu raka ptuc (LC CIS). Chorzy witgczeni do
badania poddawani byli leczeniu chemioterapig o $rednim lub wysokim potencjale emetogennym.
Ocene przeprowadzono w oparciu o liczbe hospitalizacji lub wizyt w oddziatach ratunkowych
zidentyfikowanych w drodze analizy bazy danych PharMetrics’ (IMS LifeLink) dla okresu od 1 stycznia
2005 r. do 30 czerwca 2008 r.

Do badania Hatoum 2012 wigczono 4868 przypadkéw BC CCLP, 5414 przypadkow LC CRB oraz
1692 przypadki LC CIS, sposrod ktérych odpowiednio 61,5%, 66,6% i 77% pacjentdw w ramach
profilaktyki przeciwwymiotnej otrzymato 5-HT3 RA | generacji, natomiast pozostali otrzymali PALO.
W obu grupach mozliwe bylo stosowanie monoterapii lub terapii skojarzonej z innym preparatem
przeciwwymiotnym (DEX, APR lub DEX i APR). Okres obserwacji obejmowat 6 miesiecy od podania
CTH. Analize wynikéw przeprowadzono metodg wieloczynnikowej regresji logistycznej,
z dostosowaniem wynikow do wieku, pitci, wspotwystepujgcych schorzen oraz catkowitej dawki
chemioterapeutyku lub liczby dni CTH. W ramach walidacji poréwnano rezultaty dla populacji LC CIS,
okreslonej w badaniu jako grupa HEC (Tabela 81). Zaistniate réznice miedzy wynikami badania a

wynikami modelu mogg by¢ konsekwencjg odmiennego sposobu raportowania wynikow.

Tabela 81.
Wyniki badania Hatoum 2012 — walidacja zewnetrzna
Parametr Wyniki badania Hatoum 2012 Wyniki analizy
Koniecznos¢ leczenia grupa PALO: 16,4%
ratunkowego grupa 5-HT3 RA | generacji: 22,6%
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Lin 2012 [76]

Publikacja Lin 2012 dotyczyta tej samej préby pacjentéw, co Hatoum 2012. Obie prace opieraty sie na
danych z tego samego zrodta i dotyczyty tego samego okresu obserwacji. Uwzgledniono w nich takg
samg liczbe chorych otrzymujgcych PALO (grupa badana), niemniej jednak roznity sie wielkoscig
populacji w grupie kontrolnej, tj. otrzymujgcej 5-HT3 RA | generacji (ondansetron, granisetron,

dolasetron).

Do badania Lin 2012 wigczono 3606 chorych z BC CCLP, 4497 przypadkéow LC CRB oraz 1154
przypadki LC CIS, a odsetek stosujgcych terapie opartg na podaniu jednego z 5-HT3 RA | generaciji,
wyniést odpowiednio 48,3%, 59,8% i 66,2%. Zaréwno w grupie badanej, jak i kontrolnej, mozliwe byto
stosowanie monoterapii lub terapii skojarzonej z innym preparatem przeciwwymiotnym (DEX, APR lub
DEX i APR). W badaniu Lin 2012 — podobnie jak w Hatoum 2012 — analize wynikow przeprowadzono
metodg wieloczynnikowej regresji logistycznej, z dostosowaniem wynikow do wieku, pici,
wspotwystepujacych schorzen oraz catkowitej dawki chemioterapeutyku lub liczby dni CTH. W ramach
walidacji porownano rezultaty dla populacji LC CIS, okreslonej w badaniu jako grupa HEC (Tabela 81).
Zaistniate réznice miedzy wynikami badania a wynikami modelu mogg by¢ konsekwencjg odmiennego

sposobu raportowania wynikow.

Tabela 82.
Wyniki badania Lin 2012 — walidacja zewnetrzna
Parametr Wyniki badania Lin 2012 Wyniki analizy
Koniecznos¢ leczenia grupa PALO: 16,4%
ratunkowego grupa 5-HT3 RA | generacji: 21,7%
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Poréwnanie NEPA vs APR+OND

Podsumowanie w zakresie efektéw zdrowotnych
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OGRANICZENIA

Przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ majgc na uwadze istnienie ograniczen, ktére napotkano

w trakcie opracowywania analizy ekonomicznej:

1.

Schematy postepowania w Polsce w celu profilaktyki CINV nie sg jednoznacznie okreslone.
Przyjeta w niniejszej analizie Sciezka leczenia zostata opracowana w oparciu o zalecenia PTOK
oraz wyniki ankiety przeprowadzonej wsrdéd lekarzy onkologéw. W ramach analizy wrazliwosci

testowano rézne warianty postepowania z pacjentem.

Skutecznos$¢ poréwnywanych interwencji w poszczegolnych dobach w okresie od 2 do 5 doby po
podaniu CTH modelowano w oparciu o dane dotyczace efektywnosci obserwowanej w catej fazie
poznej. W ten sposéb pacjenci, u ktérych analizowane punkty koncowe wystepowaty tylko przez
czes¢ tego okresu, nie zostali uwzglednieni w grupie os6b z danym punktem koncowym w fazie
péznej. W konsekwencji skuteczno$¢ porownywanych interwencji w kolejnych dniach moze by¢

zanizona, co moze wptywac na uzyskane wyniki dla poszczegdlnych schematow.

Efektywnos¢ profilaktyki ondansetronem (podawanym w skojarzeniu z deksametazonem lub
aprepitantem i deksametazonem) oszacowano w oparciu o badania RCT, w ktéorych OND
podawano pierwszego dnia w dawce 32 mg i.v., 30-60 min przed podaniem chemioterapii (dawka
wycofana z obrotu ze wzgledéw bezpieczehnstwa). W ramach gtéwnego scenariusza niniejszej
analizy zastosowano dawke dozylng na poziomie ok. 12 mg (zgodnie z wynikami ankiet) — nizszym
niz dawkowanie w badaniach wigczonych do analizy klinicznej Niemczyk-Szechowska 2016 [1], na
podstawie ktorych oszacowano efektywnos$¢ ondansetronu. Ponadto zatozono, ze cze$¢ pacjentow
otrzyma ondansetron w postaci doustnej, w dawce ok. 9 mg (na podstawie ankiety). Z powodu
braku stosownych danych, efekty zdrowotne dla OND w formie doustnej przyjeto na poziomie

efektywnosci OND w formie dozylne;j.

W wiekszosci badan RCT wigczonych do analizy klinicznej ondansetron podawano wytgcznie
wdniu CTH, bez kontynuacji profilaktyki przeciwwymiotnej w kolejnych dniach. W celu
uwzglednienia aktualnej praktyki w Polsce, w niniejszej analizie przyjeto za wynikami ankiety, ze
u czesci pacjentdw (69% w ramieniu OND oraz 42% w ramieniu APR+OND) podawanie
ondansetronu jest kontynuowane przez kilka kolejnych dni, nie réznicujgc przy tym poszczegdinych

schematéw pod wzgledem skutecznosci.

Oceny efektywnosci kosztowej schematu NEPA+DEX wzgledem OND+DEX dokonano w oparciu
o rezultaty poréownania posredniego przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej, z uwagi na
brak randomizowanych badan klinicznych poréwnujgcych bezposrednio te dwie interwencje.
Ponadto populacje pacjentéw wigczonych do badan ujetych w poréwnaniu posrednim czesciowo

roznity sie wzgledem dawki cisplatyny, ktérg leczono pacjentéw (=50 mg/m? oraz 270 mg/m?
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odpowiednio w badaniach dla interwencji oraz dla poréwnania posredniego), co wplywa na

zwiekszenie niepewnosci uzyskanych wynikow.

. Odsetek pacjentow przyjmujgcych ondansetron w formie doustnej i dozylnej oraz wielko$¢ dawki w
dniu podania chemioterapii oszacowano w oparciu o wyniki przeprowadzonej ankiety. Wartosci
tych parametréw testowano w jednokierunkowej analizie wrazliwosci przyjmujac wartosci skrajne

(100% podania dozylnego w dawce 8 mg oraz 100% podania doustnego w dawce 24 mg).

. Wartosci uzytecznosci uwzglednione w analizie podstawowej oszacowano w oparciu o badanie
przeprowadzone w populacji kobiet z rakiem jajowodu lub otrzewnej. Populacja docelowa niniejszej
analizy obejmuje pacjentéw obojga pitci z dowolnym typem nowotworu. Niemniej jednak przyjete

wartosci oparto na najlepszych odnalezionych danych zrédtowych.

. Jednym z czynnikéw ryzyka wystgpienia nudnosci i wymiotéw zwigzanych z chemioterapig jest
wystgpienie CINV w czasie poprzedniego cyklu chemioterapii, co moze mie¢ wplyw na
dawkowanie lekow przeciwwymiotnych oraz skutecznos¢ terapii. Ze wzgledu na brak danych
dotyczacych ksztattowania sie efektywnosci poréwnywanych interwencji w zaleznosci od
wspomnianych czynnikdéw przyjeto, ze dostepne dane odzwierciedlajg skutecznosé analizowanych

lekow dla dowolnego cyklu chemioterapii.
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DYSKUSJA

Celem niniejszej analizy byla ocena optacalnosci netupitantu/palonosetronu stosowanego
w skojarzeniu z deksametazonem w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u dorostych pacjentéw
otrzymujgcych chemioterapie o wysokim potencjale emetogennym zawierajgcg cisplatyne w dawce

50 mg/m? lub wyzsze;.

We wszystkich badaniach wigczonych do analizy klinicznej Niemczyk-Szechowska 2016 [1],
na ktérych oparto oszacowanie skutecznosci poszczegdlnych interwencji przeciwwymiotnych,
uczestniczyli doros$li pacjenci ze zdiagnozowanym nowotworem ziosliwym, zakwalifikowani do
otrzymania HEC zawierajacej cisplatyne. Odsetek kobiet ksztattowat sie na poziomie od 33% do 49%,
natomiast sredni wiek wynosit od 54 do 58 lat (w badaniu Hesketh 2014 podano jedynie mediane
wieku, wynoszacg 53 lata w grupie NEPA oraz 55,5 lat w grupie APR+OND), zaleznie od badania
i grupy. Ponadto w dwéch badaniach wigczonych do analizy klinicznej niewielka cze$¢ pacjentéow byta
wczesniej eksponowana na dziatanie CTH (od 7% do 15% zaleznie od badania i grupy), przy czym
zadne z tych badan nie dotyczylo NEPA. W szczegdlno$ci oznacza to, ze otrzymane wyniki analizy
przyblizajg w najwiekszym stopniu populacje poddang pierwszemu cyklowi chemioterapii o wysokim
potencjale emetogennym zawierajgcej cisplatyne w dawce nie mniejszej niz 50 mg/m2. W ramach
badania Gralla 2014 [77] dokonano oceny skutecznosci NEPA w kolejnych cyklach CTH. Obserwacje
przeprowadzono na pacjentach leczonych od 1 do 6 cyklami CTH, sposréd ktérych 24% otrzymato
chemioterapie o wysokim potencjale emetogennym. Catkowitg odpowiedz na leczenie zapobiegajgce
CINV w fazie ogdlnej uzyskato 81% pacjentow w 1 cyklu CTH do 91% w 6 cyklu CTH, przy czym
w podgrupie oséb otrzymujgcych HEC odsetek ten miescit sie w zakresie od 79% do 91%. Mozna
zatem wnioskowa¢, ze skutecznos¢ NEPA w kolejnych cyklach CTH bedzie ksztattowata sie na

podobnym poziomie.

Okreslenie standardowego schematu postepowania w profilaktyce CINV byto utrudnione ze wzgledu
na szeroki zakres mozliwego dawkowania ondansetronu. Zgodnie z zaleceniami postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ondansetron w pierwszym dniu chemioterapii mozna
poda¢ doustnie w dawce 8 mg co 12 godzin, lub dozylnie godzine przed podaniem
chemioterapii dawce 8 mg lub 0,15 mg/kg m.c., a powtarzane stosowanie antagonisty 5-HT3 w
kolejnych dniach jest zasadne wytgcznie w przypadku frakcjonowania leku o wysokim potencjale
emetogennym (leki przeciwwymiotne powinny by¢ stosowane odpowiednio do potencjatu
emetogennego kazdego dnia chemioterapii oraz — o ile to konieczne — przez 2 dni po jej zakonczeniu).
Dodatkowo nie ma okreslonego standardu postepowania ratunkowego w przypadku HEC. Ze wzgledu
na brak jednoznacznych schematéw postepowania w profilaktyce nudnosci i wymiotéw
spowodowanych chemioterapig z zastosowaniem wysokich dawek cisplatyny, przyjeta w niniejszej
analizie $ciezka leczenia zostala opracowana w oparciu o wyniki badania ankietowego

przeprowadzonego ws$rdod lekarzy onkologéow celem wskazania najczesciej stosowanych opcji
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terapeutycznych. W szczegdélnosci schemat dawkowania ondansetronu zaréwno w profilaktyce fazy
ostrej, jak i w profilaktyce fazy poznej okreslono bazujgc w gtéwnej mierze na rezultatach badania

ankietowego. W analizie podstawowej w profilaktyce fazy ostrej przyjeto $rednig dawke OND

oszacowang na podstawie wynikéw przeprowadzonej ankiety | EGcNGTGzGzGgGEGEG
I - <ontynuacja podawania OND u ok. [N
I @ okrcsie od 2 do 5 doby po CTH. W ramach analizy wrazliwo$ci

testowano wptyw na wyniki zmiany schematu dawkowania ondansetronu w profilaktyce obu faz.
Réwnoczesnie z powodu braku danych nie réznicowano poszczegélnych schematéw dawkowania
ondansetronu pod wzgledem skutecznosci, przyjmujgc efektywnos¢ OND na podstawie rezultatéw
analizy klinicznej. W wiekszosci badan RCT witgczonych do analizy klinicznej ondansetron podawano
wytgcznie w 1. dniu, w dawce wynoszgcej 32 mg i.v. Tylko w jednym badaniu podawanie OND byto
kontynuowane w kolejnych dobach (od 2 do 4) w dawce 16 mg p.o. Na liscie lekow refundowanych w
ramach chemioterapii figuruje ondansetron w postaci syropu, czopkow, tabletek oraz roztworu do
wstrzykiwan. W analizie nie uwzgledniono kosztéw ondansetronu dostepnego w postaci syropu oraz
tabletek w dawce ponizej 8 mg. Nalezy jednak zaznaczy¢, iz brak uwzglednienia w obliczeniach jednej
z postaci ondansetronu wydaje sie uzasadnione z uwagi na fakt, iz ondansetron w syropie
dedykowany jest do stosowania u dzieci, natomiast populacje docelowg w przeprowadzanej analizie
stanowig osoby doroste. Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego, zalecana dawka dobowa
ondansetronu wynosi 8 mg, stad tez przyjeto, iz pacjenci wybiorg stosowanie jednej tabletki zamiast

dwéch, chociazby z przyczyn praktycznych.

W ramach analizy wrazliwosci zidentyfikowano duzy wptyw na koncowe rezultaty zrédta danych
dotyczacych uzytecznosci standéw zdrowia. Przyjecie wartosci uzytecznosci na podstawie danych
z publikacji Grunberg 1996 wigze si¢ ze wzrostem wartosci ICUR o |l d'a poréwnania NEPA
wzgledem OND oraz | o2 poréwnania ocenianej interwencji z APR+OND, [}
|
Analizujgc wyniki tego scenariusza nalezy jednak pamietaé, ze w publikacji Grunberg 1996
raportowano uzytecznosci tylko dwéch stanéw zdrowia: chemioterapii bez CINV oraz chemioterapii
z CINV, w zwigzku z czym na potrzeby analizy przyjeto zatozenie, ze uzytecznos¢ standéw catkowita
kontrola (CK) oraz catkowita odpowiedz na leczenie (CO) jest taka sama i ksztattuje sie na poziomie
wartosci uzyskanej w badaniu opisanym w artykule Grunberg 1996 dla chemioterapii bez CINV.
Tymczasem w analizie podstawowej, w ktdrej uzytecznosci stanéw zdrowia oszacowano w oparciu
o publikacje Sun 2005, stany CK oraz CO réznig sie znacznie pod wzgledem przypisanej im wartosci
uzytecznosci. Zniwelowanie réznic w jakosci zycia pacjentow w obu stanach przetozyto sie na znaczny
wzrost wartosci ICUR ze wzgledu na istotng przewage NEPA nad komparatorami w zakresie odsetka
pacjentow z catkowitg kontrolg nudnosci i wymiotéw. Nalezy jednak podkresli¢, ze bardziej wiarygodne
sg oszacowania oparte na publikacji Sun 2005 ze wzgledu na wiekszg liczebnos$¢ badanej grupy oraz
wiekszg szczegoétowos¢ analizowanych standw, pozwalajgcych doktadniej przyblizy¢é stany

uwzglednione w modelu.
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ZGODNOSC Z MINIMALNYMI WYMAGANIAMI

Tabela 83.

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra

Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie

Rozdziat / Strona / Tabela

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

Rozdz. 3 (str. 36)

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowa

Rozdz. 5 (str. 62), rozdz. 6 (str. 75)

2. analize wrazliwos$ci

Rozdz. 7 (str. 88)

3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...)

Rozdz. C.1.1 (str. 173)

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajacych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii
opcjonalnych (...)

Rozdz. 5 (str. 62), rozdz. 6 (str. 75)

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos$c¢, wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologia

Rozdz. 5 (str. 62), rozdz. 6 (str. 75)

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowana technologia — w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

Nie dotyczy

4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt, o
ktéorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego
kosztu — koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktorym
mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

Rozdz. 5 (str. 62), rozdz. 6 (str. 75)

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan (...)

Tabela 9-Tabela 44

6. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...)

Rozdz. 4.1 (str. 59)

7. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich ka kulacji i
oszacowan (...)

Zatgcznik do analizy

§5.3

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologig opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie

L . ) - . . Nie dotyczy
oszacowania roznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)
§54
Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest réwna zero, Nie dotyczy

zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela
§5.5
Jezeli  wnioskowane  warunki 1. zuwzglednieniem proponowanego Rozdz. 5 (str. 62), rozdz. 6 (str. 75), rozdz.
objgcia  refundacjga  obejmujg instrumentu dzielenia ryzyka 7.2 (str. 89), rozdz. 7.3 (str. 95)

instrumenty dzielenia ryzyka (...)

oszacowania i kalkulacje (...)

powinny  byé  przedstawione 2. bez uwzglednienia proponowanego Rozdz. 5 (str. 62), rozdz. 6 (str. 75), rozdz.
w nastepujacych wariantach: instrumentu dzielenia ryzyka 7.2 (str. 89), rozdz. 7.3 (str. 95)
§5.6
1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania

wnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby
— jako liczba lat zycia

Dotyczy poréwnania NEPA vs OND
—rozdz. 6 (str. 75)

Jezeli zachodzg okolicznosci,
o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 2.
ustawy, analiza ekonomiczna
zawiera:

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
technologii opcjonalnej i wyn kéw
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych technologie opcjonalna (...)

Dotyczy poréwnania NEPA vs OND
—rozdz. 6 (str. 75)

kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktorej
wspotczynn k, o ktérym mowa w pkt 1,
nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynn kéw, o ktérych mowa w pkt
2.

Dotyczy poréwnania NEPA vs OND
—rozdz. 6 (str. 75)

§5.7

Jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%

dla wynikéw zdrowotnych.

Nie dotyczy

§58

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza

ekonomiczna musi

zawieraC przeglad systematyczny badan pierwotnych

i wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

Rozdz. C.1.2 (str. 177)

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakreséw zmiennosci warto$ci wykorzystanych do uzyskania

oszacowan

Tabela 64 (str. 88)

2. uzasadnienie zakreséw zmiennosci

Tabela 64 (str. 88)

3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice
zakres6w zmiennosci (...) zamiast wartos$ci uzytych w analizie podstawowej

Rozdz. 7.2 (str. 89)

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

Srodkéw publicznych

Rozdz. 5 (str. 62), rozdz. 6 (str. 75), rozdz.

7.2 (str. 89), rozdz. 7.3 (str. 95)

2. z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy

Rozdz. 5 (str. 62), rozdz. 6 (str. 75), rozdz.

7.2 (str. 89), rozdz. 7.3 (str. 95)

§5.11

Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1—4, dokonywane sg w horyzoncie
czasowym witasciwym dla analizy ekonomiczne;.

Rozdz. 2.6 (str. 30)

§5.12

Do przegladdw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust.

3 pkt 3i 4.

Rozdz. C.1.1 (str. 173),
rozdz. C.1.2 (str. 177)
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, musza zawierac:

dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej z Rozdz. 12 (str. 119)
wykorzystanych publikacii;

wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegdlnosci
aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, Badanie ankietowe — Aneks B (str. 169)
analiz, ekspertyz i opinii.
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ANEKS A. WYNIKI ANALIZY — FINANSOWANIE NEPA | APR
W RAMACH LISTY AWLR

W niniejszym rozdziale zaprezentowano wyniki analizy ekonomicznej przy zatozeniu, ze zaréwno
NEPA, jak i APR podane w ramach profilaktyki przeciwwymiotnej bedg finansowane w ramach wykazu
lekéow dostepnych w aptece na recepte. Pozostate zatozenia analizy nie réznig sie w stosunku do

przyjetych w gtdbwnym scenariuszu.

A.1.  Wyniki dla poréwnania NEPA vs APR+OND

A.1.1. Wyniki w zakresie efektéw zdrowotnych

Zestawienie wynikéw oceny klinicznej dla porownania NEPA oraz APR+OND przedstawiono w tabeli
ponizej (Tabela 84).

Tabela 84.
Wyniki oceny klinicznej — poréwnanie NEPA wzgledem APR+OND (analiza dodatkowa)
Lek . NEPA _ APR+OND
Srednia [CI195%)] Srednia [CI195%)]
QALY
Wartosci bezwzgledne i i
Réznica wzgledem NEPA | ‘

A.1.2. Wyniki analizy podstawowej

A.1.2.1 Wyniki z uwzglednieniem RSS

Perspektywa pfatnika publicznego
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Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 85).

Tabela 85.
Wyniki analizy podstawowej — perspektywa NFZ — z uwzglednieniem RSS — poréwnanie NEPA wzgledem APR+OND
[PLN] (analiza dodatkowa)

NEPA APR+OND Réznica

Sl $rednia [CI95%] Srednia [C195%] Srednia [C195%]

Koszt substancji czynnej -
profilaktyka fazy ostrej

Koszt substancji czynnej -
profilaktyka fazy p6znej

Koszt deksametazonu

Koszt substancji czynnej -
niepowodzenie leczenia

niepowodzenie leczenia

Inne koszty -
niepowodzenie leczenia

Koszty catkowite

Koszt dodatkowych lekow - .

QALY

ICUR

Cena zbytu netto NEPA

e
mll
mll
nlll
nllle
ol
il
e
.

WY

Cena progowa dla ICUR

Perspektywa pfatnika publicznego i pacjenta
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Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 86).

Tabela 86.
Wyniki analizy podstawowej — perspektywa NFZ + pacjent — z uwzglednieniem RSS — poréwnanie NEPA wzgledem
APR+OND [PLN] (analiza dodatkowa)

NEPA APR+OND Réznica

Kategoria $rednia [C195%] Srednia [C195%] Srednia [CI95%]

Koszt substanciji czynnej -
profilaktyka fazy ostrej

Koszt substanciji czynnej -
profilaktyka fazy poznej

Koszt deksametazonu

Koszt substancji czynnej -
niepowodzenie leczenia

niepowodzenie leczenia

Inne koszty -
niepowodzenie leczenia

Koszty catkowite

QALY

Koszt dodatkowych lekow - .

ICUR

ol
nlll
mll
nlll
nlll
e
i
e
.

Cena zbytu netto NEPA

Cena progowa dla ICUR

P oihkhkEERE

A.1.2.2 Wyniki bez uwzglednienia RSS

Perspektywa pfatnika publicznego
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Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 87).

Tabela 87.
Wyniki analizy podstawowej — perspektywa NFZ — bez uwzglednienia RSS — poréwnanie NEPA wzgledem APR+OND
[PLN] (analiza dodatkowa)

NEPA APR+OND Réznica

Kategoria $rednia [C195%] $rednia [C195%] Srednia [C195%]

Koszt substanciji czynnej -
profilaktyka fazy ostrej

Koszt substanciji czynnej -
profilaktyka fazy p6znej

Koszt deksametazonu

Koszt substancji czynnej -
niepowodzenie leczenia

niepowodzenie leczenia

Inne koszty -
niepowodzenie leczenia

Koszty catkowite

QALY

Koszt dodatkowych lekow - .

ICUR

ol
mlll
mll
nlll
nlll
ol
il
e
.

Cena zbytu netto NEPA

Cena progowa dla ICUR

b ihEhkkERE

Perspektywa pfatnika publicznego i pacjenta

Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 88).
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Tabela 88.

Wyniki analizy podstawowej — perspektywa NFZ + pacjent — bez uwzglednienia RSS — poréwnanie NEPA wzgledem

APR+OND [PLN] (analiza dodatkowa)

NEPA

Sl $rednia [CI95%]

_ APR+OND
Srednia [CI95%)]

. Rdznica
Srednia [CI95%)]

Koszt substancji czynnej -
profilaktyka fazy ostrej

Koszt substancji czynnej -
profilaktyka fazy p6znej

Koszt deksametazonu

Koszt substanciji czynnej -
niepowodzenie leczenia

niepowodzenie leczenia

Inne koszty -
niepowodzenie leczenia

Koszty catkowite

Koszt dodatkowych lekow - .

QALY

ICUR

Cena zbytu netto NEPA

e
nlll
mll
nlll
nlll
ol
il
e
.

Cena progowa dla ICUR

P oihEhkEERE

A.1.3. Analiza PSA

A.1.3.1 Wyniki z uwzglednieniem RSS

Perspektywa pfatnika publicznego
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Wykres 17.
Plaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu NEPA z APR+OND - perspektywa NFZ — z uwzglednieniem RSS
(analiza dodatkowa)

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 89).

Tabela 89.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikow na ptaszczyznie optacalnosci — perspektywa NFZ — z uwzglednieniem RSS
— poréwnanie NEPA wzgledem APR+OND (analiza dodatkowa)

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

NEPA vs APR+OND [ . [ [

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania
NEPA i APR+OND.
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Wykres 18.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania NEPA vs APR+OND - perspektywa NFZ — z uwzglednieniem RSS
(analiza dodatkowa)

Perspektywa pfatnika publicznego i pacjenta
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Wykres 19.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu NEPA z APR+OND - perspektywa NFZ + pacjent — z uwzglednieniem
RSS (analiza dodatkowa)

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatdw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 90).

Tabela 90.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikow na plaszczyznie optacalnosci - perspektywa NFZ + pacjent — z
uwzglednieniem RSS — poréwnanie NEPA wzgledem APR+OND (analiza dodatkowa)

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

NEPA vs APR+OND [ . [ [

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania
NEPA i APR+OND.
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Wykres 20.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania NEPA vs APR+OND - perspektywa NFZ + pacjent — z uwzglednieniem
RSS (analiza dodatkowa)

A.1.3.2 Wyniki bez uwzglednienia RSS

Perspektywa pfatnika publicznego
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Wykres 21.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu NEPA z APR+OND - perspektywa NFZ — bez uwzglednienia RSS
(analiza dodatkowa)

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatdow PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 91).

Tabela 91.
Zestawienie tabelaryczne rozkladu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci — perspektywa NFZ — bez uwzglednienia
RSS - poréwnanie NEPA wzgledem APR+OND (analiza dodatkowa)

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

NEPA vs APR+OND [ . [ [

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania
NEPA i APR+OND.
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Wykres 22.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania NEPA vs APR+OND - perspektywa NFZ — bez uwzglednienia RSS
(analiza dodatkowa)

Perspektywa pfatnika publicznego i pacjenta
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Wykres 23.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu NEPA z APR+OND - perspektywa NFZ + pacjent — bez
uwzglednienia RSS (analiza dodatkowa)

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatow PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 92).

Tabela 92.
Zestawienie tabelaryczne rozkladu wynikéw na plaszczyznie optacalnosci - perspektywa NFZ + pacjent — bez
uwzglednienia RSS — poréwnanie NEPA wzgledem APR+OND (analiza dodatkowa)

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

NEPA vs APR+OND [ . [ [

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania
NEPA i APR+OND.
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Wykres 24.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania NEPA vs APR+OND - perspektywa NFZ + pacjent — bez uwzglednienia
RSS (analiza dodatkowa)
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A.1.41 Wyniki z uwzglednieniem RSS
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Perspektywa pfatnika publicznego

W tabeli ponizej zestawiono rezultaty analizy wrazliwosci dla porownania NEPA z APR+OND (Tabela 93).

Tabela 93.
Zestawienie wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania NEPA vs APR+OND - perspektywa NFZ — z uwzglednieniem RSS

Catkowite — NEPA Catkowite — APR+OND Inkrementalne Whioskowanie

Scenariusz Koszty

[PLN]

Koszty
[PLN]

Koszty ICUR Cena progowa ICUR

QALY [PLN] (QALY) ICUR (QALY) (QALY)

QALY

Scenariusz
podstawowy

Wariant E-1

Wariant E-2

Wariant PA-1a

Wariant PA-1b

Wariant PD-1

Wariant PD-2

Wariant TF-1

Wariant TF-2

>
[
<

Wariant U-1

Whioskowanie - zmiana jakosciowa wynikow wzgledem scenariusza podstawowego analizy

Perspektywa pfatnika publicznego i pacjenta

W tabeli ponizej zestawiono rezultaty analizy wrazliwosci dla porownania NEPA z APR+OND (Tabela 94).
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Tabela 94.

Zestawienie wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla porownania NEPA vs APR+OND - perspektywa NFZ + pacjent — z uwzglednieniem RSS

Scenariusz

Catkowite — NEPA

Catkowite — APR+OND

Inkrementalne

Whnioskowanie

QALY

Koszty
[PLN]

QALY

Koszty
[PLN]

Koszty
[PLN]

ICUR
(QALY)

Cena progowa
ICUR (QALY)

ICUR
(QALY)

Scenariusz
podstawowy

Wariant E-1

Wariant E-2

Wariant PA-1a

Wariant PA-1b

Wariant PD-1

Wariant PD-2

Wariant TF-1

Wariant TF-2

Wariant U-1

>
=
=<

Whioskowanie - zmiana jako$ciowa wynikéw wzgledem scenariusza podstawowego analizy
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Perspektywa pfatnika publicznego

W tabeli ponizej zestawiono rezultaty analizy wrazliwosci dla porownania NEPA z APR+OND (Tabela 95).

Tabela 95.
Zestawienie wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania NEPA vs APR+OND - perspektywa NFZ — bez uwzglednienia RSS — APR+OND

Catkowite — NEPA Catkowite — APR+OND Inkrementalne Whioskowanie

Scenariusz Koszty ICUR Cena progowa ICUR

Koszty Koszty
Skd ALk [PLN] (QALY) ICUR (QALY) (QALY)

[PLN] [PLN]

Scenariusz
podstawowy

Wariant E-1

Wariant E-2

Wariant PA-1a

Wariant PA-1b

Wariant PD-1

Wariant PD-2

Wariant TF-1

Wariant TF-2

>
[
<

Wariant U-1

Whioskowanie - zmiana jakosciowa wynikow wzgledem scenariusza podstawowego analizy

Perspektywa pfatnika publicznego i pacjenta

W tabeli ponizej zestawiono rezultaty analizy wrazliwosci dla porownania NEPA z APR+OND (Tabela 96).
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Tabela 96.
Zestawienie wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla porownania NEPA vs APR+OND - perspektywa NFZ + pacjent — bez uwzglednienia RSS — APR+OND

Catkowite — NEPA Catkowite — APR+OND Inkrementalne Whnioskowanie

Scenariusz Koszty

[PLN]

Koszty
[PLN]

Koszty ICUR Cena progowa ICUR

by [PLN] (QALY) ICUR (QALY) (QALY)

QALY

Scenariusz
podstawowy

Wariant E-1

Wariant E-2

Wariant PA-1a

Wariant PA-1b

Wariant PD-1

Wariant PD-2

Wariant TF-1

Wariant TF-2

>
=
=<

Wariant U-1

Whioskowanie - zmiana jako$ciowa wynikéw wzgledem scenariusza podstawowego analizy
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>

.2.  Wyniki dla poréwnania NEPA vs OND

>

.2.1. Wyniki w zakresie efektow zdrowotnych

Zestawienie wynikow oceny klinicznej dla poréwnania NEPA oraz OND przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 97).

Tabela 97.
Wyniki oceny klinicznej — poréwnanie NEPA wzgledem OND (analiza dodatkowa)
Lek ’ NEPA 5 OND
Srednia [C195%)] Srednia [C195%)]
QALY

Wartosci bezwzgledne ‘

Roznica wzgledem NEPA | ‘

A.2.2. Wyniki analizy podstawowej

A.2.2.1 Wyniki z uwzglednieniem RSS

Perspektywa piatnika publicznego

Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 98).
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Tabela 98.

Wyniki analizy podstawowej — perspektywa NFZ — z uwzglednieniem RSS — poréwnanie NEPA wzgledem OND [PLN]

(analiza dodatkowa)

Kategoria

: NEPA
Srednia [CI95%]

. OND
Srednia [CI95%)]

. Réznica
Srednia [CI95%)]

Koszt substancji czynnej -
profilaktyka fazy ostrej

Koszt substancji czynnej -
profilaktyka fazy p6znej

Koszt deksametazonu

Koszt substanciji czynnej -
niepowodzenie leczenia

Koszt dodatkowych lekow -
niepowodzenie leczenia

Inne koszty -
niepowodzenie leczenia

Koszty catkowite

QALY

CUR

T

Cena zbytu netto NEPA

nlll
nlll
mll
mll
nlll
mlll
i
ol
ol
.

Cena progowa dla CUR

ICUR

Cena progowa dla ICUR

fih PERERER

Perspektywa pfatnika publicznego i pacjenta

Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 99).
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Tabela 99.
Wyniki analizy podstawowej — perspektywa NFZ + pacjent — z uwzglednieniem RSS — poréwnanie NEPA wzgledem
OND [PLN] (analiza dodatkowa)

NEPA OND Réznica

Sl $rednia [CI95%] Srednia [C195%] Srednia [C195%]

Koszt substancji czynnej -
profilaktyka fazy ostrej

Koszt substancji czynnej -
profilaktyka fazy p6znej

Koszt deksametazonu

Koszt substanciji czynnej -
niepowodzenie leczenia

Koszt dodatkowych lekow -
niepowodzenie leczenia

Inne koszty -
niepowodzenie leczenia

Koszty catkowite

QALY

CUR

T

nlll
nlll
mll
mll
nlll
mlll
i
ol
ol
.

Cena zbytu netto NEPA

Cena progowa dla CUR

ICUR

Cena progowa dla ICUR

fih PERERER

A.2.2.2 Wyniki bez uwzglednienia RSS

Perspektywa platnika publicznego
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Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 100).

Tabela 100.

Wyniki analizy podstawowej — perspektywa NFZ — bez uwzglednienia RSS — poréwnanie NEPA wzgledem OND [PLN]

(analiza dodatkowa)

Kategoria

: NEPA
Srednia [CI95%]

. OND
Srednia [CI95%)]

. Rdznica
Srednia [CI95%)]

Koszt substanciji czynnej -
profilaktyka fazy ostrej

Koszt substanciji czynnej -
profilaktyka fazy p6znej

Koszt deksametazonu

Koszt substancji czynnej -
niepowodzenie leczenia

Koszt dodatkowych lekow -
niepowodzenie leczenia

Inne koszty -
niepowodzenie leczenia

Koszty catkowite

QALY

CUR

T

Cena zbytu netto NEPA

nlll
nlll
mll
mll
nlll
mlll
il
e
e
.

Cena progowa dla CUR

ICUR

Cena progowa dla ICUR

Ptk FRPEREE

Perspektywa pfatnika publicznego i pacjenta
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Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 101).

Tabela 101.

Wyniki analizy podstawowej — perspektywa NFZ + pacjent — bez uwzglednienia RSS — poréwnanie NEPA wzgledem

OND [PLN] (analiza dodatkowa)

Kategoria

: NEPA
Srednia [CI95%]

. OND
Srednia [CI95%)]

. Rdznica
Srednia [CI95%)]

Koszt substanciji czynnej -
profilaktyka fazy ostrej

Koszt substanciji czynnej -
profilaktyka fazy p6znej

Koszt deksametazonu

Koszt substancji czynnej -
niepowodzenie leczenia

Koszt dodatkowych lekow -
niepowodzenie leczenia

Inne koszty -
niepowodzenie leczenia

Koszty catkowite

QALY

CUR

T

Cena zbytu netto NEPA

nlll
nlll
mll
mll
nlll
mlll
il
e
e
.

Cena progowa dla CUR

ICUR

Cena progowa dla ICUR

Fih FREEREED

A.2.3. Analiza PSA

A.2.3.1 Wyniki z uwzglednieniem RSS

Perspektywa pfatnika publicznego
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Wykres 25.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu NEPA z OND - perspektywa NFZ — z uwzglednieniem RSS (analiza
dodatkowa)

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 102).

Tabela 102.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikow na ptaszczyznie optacalnosci — perspektywa NFZ — z uwzglednieniem RSS
— poréwnanie NEPA wzgledem OND (analiza dodatkowa)

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

NEPA vs OND [ . [ [

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania
NEPA i OND.
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Wykres 26.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania NEPA vs OND — perspektywa NFZ — z uwzglednieniem RSS (analiza
dodatkowa)

Perspektywa pfatnika publicznego i pacjenta
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Wykres 27.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu NEPA z OND - perspektywa NFZ + pacjent — z uwzglednieniem RSS
(analiza dodatkowa)

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 103).

Tabela 103.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikow na ptaszczyznie optacalnosci - perspektywa NFZ + pacjent —
z uwzglednieniem RSS - poréwnanie NEPA wzgledem OND (analiza dodatkowa)

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

NEPA vs OND [ . [ [

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania
NEPA i OND.
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Wykres 28.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania NEPA vs OND — perspektywa NFZ + pacjent — z uwzglednieniem RSS
(analiza dodatkowa)

A.2.3.2 Wyniki bez uwzglednienia RSS

Perspektywa platnika publicznego
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Wykres 29.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu NEPA z OND - perspektywa NFZ — bez uwzglednienia RSS (analiza
dodatkowa)

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 104).

Tabela 104.
Zestawienie tabelaryczne rozkladu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci — perspektywa NFZ — bez uwzglednienia
RSS - poréwnanie NEPA wzgledem OND (analiza dodatkowa)

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

NEPA vs OND [ . [ [

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania
NEPA i OND.
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Wykres 30.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania NEPA vs OND — perspektywa NFZ — bez uwzglednienia RSS (analiza
dodatkowa)

Perspektywa pfatnika publicznego i pacjenta
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Wykres 31.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu NEPA z OND - perspektywa NFZ + pacjent — bez uwzglednienia RSS
(analiza dodatkowa)

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 105).

Tabela 105.
Zestawienie tabelaryczne rozkladu wynikéw na plaszczyznie optacalnosci — perspektywa NFZ + pacjent — bez
uwzglednienia RSS — poréwnanie NEPA wzgledem OND (analiza dodatkowa)

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

NEPA vs OND [ . [ [

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania
NEPA i OND.
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Wykres 32.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania NEPA vs OND - perspektywa NFZ + pacjent — bez uwzglednienia RSS
(analiza dodatkowa)
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A.2.41 Wyniki z uwzglednieniem RSS
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Perspektywa pfatnika publicznego

W tabeli ponizej zestawiono rezultaty analizy wrazliwosci dla poréwnania NEPA z OND (Tabela 106).

Tabela 106.
Zestawienie wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania NEPA vs OND - perspektywa NFZ — z uwzglednieniem RSS

Catkowite — NEPA Catkowite — OND Inkrementalne

Scenariusz Cena Cena
QALY Koszty CUR Koszty CUR Koszty ICUR progowa progowa ICUR

[PLN] (QALY) [PLN] (QALY) [PLN] (QALY) ICUR CUR (QALY)

(QALY) (QALY)

Scenariusz
podstawowy

Wariant E-1

Wariant E-2

Wariant PA-1a

Wariant PA-1b

Wariant PD-1

Wariant PD-2

Wariant TF-1

Wariant TF-2

Wariant U-1

Whioskowanie - zmiana jakosciowa wynikéw wzgledem scenariusza podstawowego analizy

Perspektywa pfatnika publicznego i pacjenta

W tabeli ponizej zestawiono rezultaty analizy wrazliwosci dla poréwnania NEPA z OND (Tabela 107).
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Tabela 107.

Zestawienie wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla porownania NEPA vs OND - perspektywa NFZ + pacjent — z uwzglednieniem RSS

Scenariusz

Catkowite — NEPA

Catkowite — OND

Inkrementalne

Koszty
[PLN]

CUR
(QALY)

Koszty
[PLN]

CUR
(QALY)

Koszty
[PLN]

ICUR
(QALY)

Cena
progowa
ICUR
(QALY)

Cena
progowa
CUR
(QALY)

ICUR
(QALY)

Scenariusz
podstawowy

Wariant E-1

Wariant E-2

Wariant PA-1a

Wariant PA-1b

Wariant PD-1

Wariant PD-2

Wariant TF-1

Wariant TF-2

Wariant U-1

Whioskowanie - zmiana jakosciowa wynikow wzgledem scenariusza podstawowego analizy
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1.2.4.2 Wyniki bez uwzglednienia RSS
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Perspektywa pfatnika publicznego

W tabeli ponizej zestawiono rezultaty analizy wrazliwosci dla poréwnania NEPA z OND (Tabela 108).

Tabela 108.
Zestawienie wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania NEPA vs OND - perspektywa NFZ — bez uwzglednienia RSS

Catkowite — NEPA Catkowite — OND Inkrementalne

Scenariusz Cena Cena
QALY Koszty CUR Koszty CUR Koszty ICUR progowa progowa ICUR

[PLN] (QALY) [PLN] (QALY) [PLN] (QALY) ICUR CUR (QALY)

(QALY) (QALY)

Scenariusz
podstawowy

Wariant E-1

Wariant E-2

Wariant PA-1a

Wariant PA-1b

Wariant PD-1

Wariant PD-2

Wariant TF-1

Wariant TF-2

Wariant U-1

Whioskowanie - zmiana jakosciowa wynikéw wzgledem scenariusza podstawowego analizy

Perspektywa pfatnika publicznego i pacjenta

W tabeli ponizej zestawiono rezultaty analizy wrazliwosci dla poréwnania NEPA z OND (Tabela 109).
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Tabela 109.

Zestawienie wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania NEPA vs OND - perspektywa NFZ + pacjent — bez uwzglednienia RSS

Scenariusz

Catkowite — NEPA

Catkowite — OND

Inkrementalne

Koszty
[PLN]

CUR
(QALY)

Koszty
[PLN]

CUR
(QALY)

Koszty
[PLN]

ICUR
(QALY)

Cena
progowa
ICUR
(QALY)

Cena
progowa
CUR
(QALY)

ICUR
(QALY)

Scenariusz
podstawowy

Wariant E-1

Wariant E-2

Wariant PA-1a

Wariant PA-1b

Wariant PD-1

Wariant PD-2

Wariant TF-1

Wariant TF-2

Wariant U-1

Whioskowanie - zmiana jakosciowa wynikow wzgledem scenariusza podstawowego analizy
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ANEKS B. BADANIE ANKIETOWE

Badanie opinii wsréd lekarzy onkologéw, zaprojektowane przez HTA Consulting, zostato zrealizowane

nielosowej prébie lekarzy (specjalistow oraz lekarzy w trakcie specjalizacji) z r6znorodnych osrodkow
onkologicznych w kraju. Ankieta byla przeprowadzana przez pracownikéw firmy Angelini. W tabeli

zaprezentowano liste onkologéw, ktorzy wzieli udziat w badaniu.

Tabela 110.
Lista uczestnikéw badania ankietowego

Uczestnik badania Osrodek
| |
I |
| -
| -
| I
I I
E— . e
E— -
s | [ —
S I
| L
I L
| |
. |
| |
I |
| |
. |
I |
Zebrano i opracowano 19 odpowiedzi respondentéw sposrod 20, ktérym zaproponowano udziat
w badaniu. W tabeli ponizej zaprezentowano podsumowanie wynikéw ankiety
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Tabela 111.
Podsumowanie wynikéw badania opinii wsréd lekarzy onkologéw na temat najczesciej stosowanego postepowania
przeciwwymiotnego w HEC

Pytanie N Mediana Srednia Btad stand. Minimum Maksimum

A. Ondansetron (z deksametazonem lub bez niego) podawany SAMODZIELNIE

1. Jaka jednorazowa dawka

ondansetronu dozylnego stosowana . I - - l .

jest najczesciej?

2. Jaka jednorazowa dawka

ondansetronu doustnego stosowana [ ] | [ | [ | | [ |

jest najczesciej?

3. Jaki odsetek tych pacjentow

otrzymat recepte na ondansetron w

postaci doustnej do stosowania do i} [ ] [ [ [ | [
pieciu dni PO podaniu chemioterapii

o silnym potencjale emetogennym?

4. Jaka jednorazowa dawka

ondansetronu doustnego . I - - l .

przepisywana jest najczesciej?

5. Jaka dawka i jakie opakowanie

ondansetronu doustnego [l I I L I

przepisywane jest najczesciej?

6. Prosze podac¢ liczbe dawek
ondansetronu doustnego najczesciej
zalecang takim pacjentom do

przyjmowania PO podaniu | | [ [ || [ ]

chemioterapii o silnym potencjale

emetogennym (dawka
jednorazowa).
Razem mg w kuracji . . - - . -
Pytanie N Kategoria odpowiedzi n % Srednia
dawka (mg)

7. Jakie jest standardowe
postepowanie w przypadku braku

odpowiedzi na profilaktyke
ondansetronem stosowanym bez

|
aprepitantu (wystgpienie nudnosci /
wymiotow) u pacjentow |
przyjmujgcych chemioterapie
o silnym potencjale emetogennym?
Jesli  standardowe postepowanie [ ] [
zaktada uzycia wiecej niz jednego
leku, prosze wybrac wiecej niz jedng
kategorie.

Blad

Minimum Maksimum
stand.

Pytanie N Mediana Srednia

B. Ondansetron stosowany jest RAZEM Z APREPITANTEM (oraz z deksametazonem)

8. Jaki odsetek tych pacjentow

przyjat ondansetron w postaci

doustnej do stosowania do pieciu [} [ ] [ [ [ | [
dni PO podaniu chemioterapii o

silnym potencjale emetogennym?

9. Jaka dobowa dawka

ondansetronu doustnego . . - - l .

przepisywana jest najczesciej?

10. Jaka dawka i jakie opakowanie

ondansetronu doustnego [l I I L I

przepisywane jest najczesciej?
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11. Prosze podac liczbe dawek

ondansetronu doustnego najczesciej

zalecang takim pacjentom do

przyjmowania PO podaniu u i L L i i
chemioterapii o silnym potencjale

emetogennym (dawki dobowe).

Razem mg w kuracji [ ] [ | [ ] [ ] | [ |

Srednia

. . I o
Pytanie N Kategoria odpowiedzi n % dawka (mg)

12. Jakie jest standardowe
postepowanie w przypadku braku

odpowiedzi na profilaktyke
ondansetronem stosowanym razem

z aprepitantem (wystagpienie
nudnosci / wymiotéw) u pacjentow
przyjmujgcych chemioterapie [ ]
o silnym potencjale emetogennym?

Jesli standardowe postepowanie
zaktada uzycia wiecej niz jednego

leku, prosze wybrac wiecej niz jedng
kategorie.

Pytanie N Srednia Minimum Maksimum

13. Jakiemu odsetkowi pacjentéw B

spo$réd  wszystkich  pacjentow
przyjmujgcych HEC podaje sie
schemat, ktéry zawiera cisplatyne |
w dawce od 50mg/m? do 70mg/m?2?

14. Jakiemu odsetkowi pacjentéw B

sposrod  wszystkich  pacjentow
przyjmujgcych HEC podaje sie
schemat, ktéry zawiera cisplatyne I
w dawce wiekszej niz 70mg/m??

Usrednione odpowiedzi lekarzy zostalty wykorzystane w analizie. W przypadku dawkowania
ondansetronu po podaniu chemioterapii, zastosowano $rednig iloczynéw dawek dobowych lub
jednostkowych (w zaleznosci od pytania) oraz liczby tych dawek podang przez wszystkich lekarzy,
ktérzy odpowiedzieli, ze przepisujg pacjentom ondansetron jako pézng profilaktyke | EGcTczNzG

W analizie przy okresleniu schematu leczenia wymiotéw i nudnosci wywotanych chemioterapig
wykorzystano czestotliwos¢ odpowiedzi na pytania ankietowe o standardowe postepowanie
w przypadku braku odpowiedzi na profilaktyke przeciwwymiotng: podanie dodatkowej dawki
ondansetronu, podanie aprepitantu, podanie innego leku. Odsetek pacjentow przyjmujgcych inny lek
wykorzystany w analizie byt dopetnieniem odsetka pacjentéw przyjmujgcych ondansetron, co
odpowiadato dominujgcej tendencji do wybierania jednej ztych dwéch odpowiedzi przez lekarzy
w przypadku obu pytan o leczenie CINV (w grupie OND i w grupie APR+OND). Z analizy wykluczono
deksametazon oraz, w przypadku grupy APR+OND, aprepitant, poniewaz leki te zostaty juz
uwzglednione w modelu w ramach péznej profilaktyki. Nie wigczono tez lekéw, ktére zostaty
wymienione dwa lub mniej razy w danym pytaniu (zaden z odrzuconych lekéw nie wystepowat jako

samodzielna odpowiedz, a jedynie jako jedna z alternatyw). Przyjeto, ze inne leki stosowane sg

alternatywnie, zréwng czestoscia. |G

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 171



Netupitant/palonosetron w profilaktyce nudnosci i wymiotow u dorostych otrzymujgcych chemioterapie o wysokim potencjale emetogennym zawierajgcg cisplatyne

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 172



Netupitant/palonosetron w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u dorostych otrzymujgcych chemioterapig o wysokim potencjale emetogennym zawierajgca cisplatyne

ANEKS C. PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE

C.1.  Strategie wyszukiwania

C.1.1. Analizy ekonomiczne

W celu poréwnania opublikowanych modeli z przyjetym w niniejszej analizie modelem przebiegu
choroby przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych dotyczgcych analizowanego problemu
zdrowotnego w bazie Medline (przez Pubmed), odpowiadajgcych wymogom przegladu
systematycznego. Odnalezione doniesienia naukowe poddano dwuetapowemu procesowi weryfikacii.
W pierwszym etapie dwoéch analitykow dokonato niezaleznie selekcji doniesien naukowych na
podstawie abstraktow. Do drugiego etapu weryfikacji wigczono doniesienia naukowe spetniajgce
przyjete przez rozpoczeciem wyszukiwania kryteria wigczenia i wykluczenia. W przypadku
niezgodnos$ci opinii, ostateczne stanowisko uzgadniano na drodze konsensusu lub korzystano

z pomocy innego analityka.

Tabela 112.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia doniesien naukowych

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e Opracowania pogladowe i wtoérne (w przypadku dostepu do
publ kacji zrédtowych).

e Odmienny cel doniesienia.

¢ Interwencje w publikacji nie pokrywajgce si¢ z zadng z

o Populacja dorostych pacjentéw wymagajacych profilaktyki interwencji niniejszej analizy.

nudnosci i wymiotow zwigzanych z HEC. o Publ kacje w formie abstraktéw nie zawierajgcych informagii
e Analizy ekonomiczne oparte na modelowaniu dowolnego umozliwiajgcych wykorzystanie doniesienia.

typu. e Publ kacje w formie abstraktow i plakatow konferencyjnych

nie uwzgledniajgce NEPA.

e Analizy ekonomiczne przeprowadzone w ramach badan
klinicznych nie uwzgledniajgce modelowania
matematycznego.

W tabeli ponizej zaprezentowano opis kwerend przeprowadzonych w bazie bibliograficznej Medline.

;?;i:eag:; \?v.yszukiwania publikacji dotyczagcych modeli ekonomicznych w bazie MEDLINE
Lp. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#1 nausea OR vomiting 86442
#2 chemotherapy 2722877
#3 #2 AND #1 39221
#4 "chemotherapy induced nausea and vomiting" 1082
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Lp. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#5 cinv 538
#6 #3 OR #4 OR #5 39238

economic OR cost-benefit OR cost benefit OR cost-consequences OR cost consequences OR cost-
#7 minimisation OR cost minimisation OR cost-minimization OR cost minimization OR cost

effectiveness OR cost-effectiveness OR cost-utility OR cost utility OR economic* OR economical 806831
OR economics
#8 #6 AND #7 836

Data przeszukania 18 stycznia 2016 r.

Dodatkowo przeszukano pod katem analiz ekonomicznych dotyczgcych rozwazanego problemu
zdrowotnego nastepujgce strony internetowe:

¢ ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) [78],

e AOTMIT (Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji) [79],

e CEAR (Cost-Effectiveness Analyses Registry) [80],

e NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [81],

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [82],

Przeszukanie wyzej wymienionych baz przeprowadzono w sposob niesystematyczny za pomocg
odpowiednich stéw kluczowych odnoszgcych sie do nazwy interwencji oraz komparatorow:

e netupitant AND palonosetron,

e ondansetron,

e aprepitant,

e Akynzeo,

e ondansetron AND aprepitant.

Wyniki wyszukiwania w poszczegolnych bazach przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 114).

Tabela 114.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostatych
bazach informacji medycznej

Liczba wynikow

L.p. Zapytanie / stowo kluczowe
NICE CEAR ISPOR CADTH AOTMIT
#1 netupitant AND palonosetron 1 0 1 0 0
#2 Akynzeo 0 0 0 0 0
#3 ondansetron 2 5 27 28 0
#4 aprepitant 0 5 14 9 8
#5 ondansetron AND aprepitant 0 0 0 8 0

Data przeszukania: 19 lutego 2016
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W przypadku publikacji dostepnych wylgcznie w formie abstraktu lub posteru konferencyjnego

wykluczono doniesienia, ktére nie dotyczyly netupitantu i palonosetronu.

Wiekszos¢ odnalezionych analiz ekonomicznych przedstawiata bezposrednie wyniki pojedynczych
randomizowanych badan klinicznych, w ktérych pacjentom wtgczonym do badania przypisano koszty
w zaleznosci od zaobserwowanych zdarzenh. Jest to kluczowa réznica metodyczna w odniesieniu do
niniejszej analizy, gdyz stanowi jedynie przedstawienie kosztéw i efektéw zaobserwowanych w danym
badaniu klinicznym, bez wykonywania prognoz i ekstrapolacji wynikdbw na szerszg populacje, bez
uwzglednienia metod modelowania. Z tego wzgledu do kolejnego etapu selekcji badan witgczono

jedynie analizy ekonomiczne przeprowadzone w oparciu o skonstruowane modele matematyczne.

W wyniku przeprowadzonego przeszukania nie odnaleziono zadnych analiz ekonomicznych,
w ktérych poréwnano koszty i efekty zdrowotne stosowania netupitantu i palonosetronu z kosztami
i efektami technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku, ani w populacji szerszej niz
wskazana we wniosku (por. § 5 ust. 1 pkt 3 Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymogow, jakie muszg spetniaé analizy [39]). Odnaleziono 9 publikacji dotyczgcych analiz
ekonomicznych, ktére mogtyby stanowi¢ potencjalne analizy dla poréwnania z modelem
opracowanym na potrzeby niniejszej analizy ekonomicznej. Jednakze zadna z odnalezionych
publikacji nie spetniata w petni kryteriow umozliwiajgcych przeprowadzenia poréwnania
przedstawionych rezultatdw z wynikami niniejszej analizy, w szczegdélnosci sposrod odnalezionych
publikacji tylko jedna dotyczyta modelu dla poréwnania z netupitantem i palonosetronem (D’agostino
2015 [66]). Publikacja D’agostino 2015 byla dostepna jedynie w postaci abstraktu oraz réznita sie
technologig opcjonalng w poréwnaniu do niniejszej analizy. Ze wzgledu na zgodnos¢ innych
parametréw (poréwnanie z NEPA, horyzont czasowy) wyniki przedstawiono poglagdowo w ramach

walidacji konwergencji.

Ponizej w formie diagramu (Rysunek 3) opisano proces selekcji badan z wyszczegdlnieniem liczby
doniesien naukowych wykluczonych w poszczegdélnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na
etapie selekcji petnych tekstéw. Podstawowe informacje dotyczace odnalezionych publikacji nie
wykluczonych w pierwszej analizie petnych tekstéw zestawiono w formie tabelarycznej w dalszej

czesci dokumentu (rozdz. C.2).
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Rysunek 3.
Diagram procesu selekcji publikacji dotyczacych modeli ekonomicznych

836 pozyciji
odnaleziono w wyn ku przeszukania
bazy Medline (przez PubMed)

792 pozyciji
> odrzucono na podstawie analizy tytutow
i abstraktow
\ 4
44 pozycji
zakwalifikowano do etapu weryfikacji na
podstawie petnych tekstow
36 pozycji

odrzucono na podstawie analizy petnych tekstow

Przyczyny wykluczenia:
e publikacja nie jest analiza ekonomiczng (6)

\ 4

e analizy stanowigce rezultat badania RCT (19)
e brak rezultatow dotyczgcych efektywnosci (4)
e opracowanie wtérne (7)

1 pozycje wtgczono do analizy w wyniku przeszukania
‘Illlllllllllllllllllll dOdatkOWyCh zrédet danych

9 pozycji
wigczono do dalszej analizy

9 pozycji
wykluczono z analizy

Przyczyny wykluczenia:

e niezgodno$¢ komparatoréw 7)

e populacja analizy wezsza niz wnioskowana (2)

\ 4

0 pozycji

spetniajgcych § 5 ust. 1 pkt 3
rozporzadzenia MZ w sprawie
minimalnych wymogéw dla analiz
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C.1.2. Uzytecznosci

W celu odnalezienia uzyteczno$ci standw zdrowia koniecznych do przeprowadzenia analizy
przeszukano baze Medline (przez PubMed) pod katem doniesien na temat jakosci zycia u chorych
doswiadczajgcych nudnosci i wymiotéw zwigzanych z chemioterapig przeciwnowotworowg (CINV),

przyjmujac kryteria selekcji badan zestawione w tabeli ponizej (Tabela 115).

Tabela 115.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan uzytecznosci stanéw zdrowia

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e Opracowania wtorne (w przypadku dostepu do publikacji

zrodiowych).
e Brak wyszczegolnionych stanéw zwigzanych z CINV.
o Publikacje zrédtowe oceniajgce jakos¢ zycia chorych e Niezgodnos¢ ocenianych standw ze stanami przyjetymi w
doswiadczajgcych CINV. modelu.
e Zgodnos¢ stanow zdrowia opisanych w badaniu ze stanami e Populacja istotnie réznigca sie od populacji analizy (w tym
ocenianymi w modelu. réznice rasowe).

e Niewielka populacja w badaniu.

e Brak raportowania liczbowych warto$ci uzytecznosci
poszczegolnych standw.

Zastosowano przedstawiong w tabeli ponizej strategie wyszukiwania (Tabela 116).

Tabela 116.
Strategia wyszukiwania publikacji oceniajgcych jakos¢ zycia chorych z CINV w bazie MEDLINE

Liczba
L.p. Stowo kluczowe wynikéw
#1 ((Chemotherapy induced nausea) OR Vomiting) OR CINV 69 849
#2 (((((utility) OR Utilities) OR health related quality of life) OR HRQOL) OR quality of life) OR QALY 393 756

(((((((((((SG) OR Standard Gamble) OR HUI) OR health utility index) OR Time trade off) OR TTO) OR
#3 EQ 5D) OR EQ-5D) OR EQ5D) OR Eurogol) OR SF 36) OR SF-36) OR SF36) OR SF6D) OR SF 6D) OR 64 980
SF-6D

#4 ((#1) AND #2) AND #3 76

Data przeszukania 13 stycznia 2016 r.

Proces weryfikacji odnalezionych doniesiern naukowych zostat przeprowadzony dwuetapowo.
Pierwszy etap weryfikacji, polegajacy na selekcji doniesien na podstawie abstraktéw, zostat
przeprowadzony niezaleznie przez dwoch analitykéw. Do nastepnego etapu wigczono publikacje
dotyczace uzytecznosci standéw zdrowia zwigzanych z chemioterapig. Wykluczono publikacje nie
zwigzane z uzytecznosciami w chemioterapii lub zrealizowane na populacji nie odpowiadajgcej
populacji badanej w niniejszym opracowaniu. W przypadku wystgpienia niezgodnych opinii,

ostateczne stanowisko uzgadniano na drodze konsensusu lub korzystano z pomocy innego analityka.

W wyniku zastosowania przedstawionej powyzej strategii odnaleziono 76 publikacji, z czego po

pierwszym etapie weryfikacji do dalszej analizy wigczono 17 peinych tekstéw: Beusterien 2010 [83],

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 177



Netupitant/palonosetron w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u dorostych otrzymujgcych chemioterapie o wysokim potencjale emetogennym zawierajgca cisplatyne

Curran 2009 [84], Franic 2003 [43], Glaus 2004 [71], Grunberg 2002 [44], Havrilesky 2009 [85],
Kuchuk 2013 [86], Kuenstner 2002 [87], Lachaine 2005 [88], Lloyd 2006 [89], Maric 2010 [90], Nafees
2008 [91], Shabaruddin 2013 [92], Shen 2014 [93], Shingler 2013 [94], Sun 2014 [95] oraz Yeo 2009
[96]. Artykut Shabaruddin 2013 [92], bedgcy przegladem systematycznym, wykorzystano w celu

odnalezienia dodatkowych referencji.

Dodatkowo, zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, przeszukano
baze CEAR (Cost-Effectiveness Analysis Registry), gdzie odnaleziono 8 publikacji dotyczacych
uzytecznosci zwigzanych z CINV (por. Tabela 117). Do etapu analizy peinych tekstow
zakwalifikowano 5 artykutdéw: Annemans 2008 [60], Humphreys 2013 [64], Lordick 2007 [67] oraz
Moore 2007 [62]. Wartosci uzytecznosci zaprezentowane w Annemans 2008, Humphreys 2013 oraz
Lordick 2007 pochodzity z innych prac wigczonych do analizy petnych tekstéw, w zwigzku z czym w
niniejszym opracowaniu nie wykorzystano wynikéw powyzszych badan, a skoncentrowano sie na

analizie badan zrédtowych.

Tabela 117.
Strategia wyszukiwania publikacji oceniajacych jakos¢ zycia chorych z CINV w bazie CEAR (liczba wynikéw na dzien
13 stycznia 2016)

L.p. Stowo kluczowe Liczba wynikow
#1 Vomiting 6
#2 Nausea 8
#3 Vomiting or nausea 9

W kolejnym etapie przeanalizowano referencje badan zakwalifikowanych do wiaczenia petnych
tekstow pod katem danych dotyczacych oceny jakosci zycia chorych z CINV, co objeto nastepujgce
publikacje: Asukai 2010 [97], Avritscher 2010 [61], Borjeson 1997 [42], Grunberg 1996 [45], Kang
2015 [98], Rapoport 2010 [99], Rapoport 2014 [100], Stein 2007 [101], Sun 2002 [102] oraz Sun 2005
[46].

Charakterystyka publikacji wigczonych do analizy petnych tekstow

Publikacja Annemans 2008 [60] dotyczy analizy kosztow-efektywnosci aprepitantu w zapobieganiu
nudnosciom i wymiotom zwigzanym z chemioterapig przeciwnowotworowg w Belgii. Z uwagi na fakt,
ze dane o wartosci uzytecznosci zostaty zaczerpniete z artykutu Lordick 2007 [67], ktory zostat

wigczony do analizy petnych tekstow, publikacja zostata wytgczona z dalszej analizy.

Tematem pracy Asukai 2010 [97] byla analiza kosztoéw-uzytecznosci pemetreksedu w poréwnaniu
z docetakselem w leczeniu zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka ptuc
w hiszpanskich placéwkach opieki zdrowotnej. Poniewaz wartosci uzytecznosci zostaty zaczerpniete

z publikacji Nafees 2008 [91], do dalszej analizy wigczono jedynie badanie zrodtowe.
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W artykule Avritscher 2010 [61] przedstawiono analize kosztow-uzytecznosci terapii palonosetronem
w zapobieganiu wymiotom ws$rdéd pacjentow z rakiem piersi. Wartosci uzytecznosci zwigzane
z wymiotami przy chemioterapii zaczerpniete zostaty z publikacji Sun 2005 [46], wtgczonej do analizy

petnych testow, wiec skorzystano z badania zrédiowego, a artykut zostat wytgczony z dalszej analizy.

W publikacji Beusterien 2010 [83] opisano badanie dotyczgce pomiaru uzytecznosci stanéw zdrowia
zwigzanych z przewlekta biataczkg limfatyczng. Oceny przy pomocy metody SG dokonato
89 ochotnikdbw z populacji ogdolnej Wielkiej Brytanii. W badaniu przedstawiona jest $rednia
uzytecznos¢ poszczegdlnych stanéw zdrowia zaréwno dla populacji ogdlnej, jak rowniez
z rozréznieniem ze wzgledu na pochodzenie (Anglia, Szkocja) oraz wiek. Publikacja dotyczy pomiaru
wielu stanéw zdrowia zwigzanych z chemioterapig (np. anemia, biegunka, gorgczka, zapalenie ptuc,
postep choroby lub jego brak). Poniewaz stany uwzglednione w modelu skonstruowanym na potrzeby
niniejszej analizy dotyczg jedynie nudnosci i wymiotdw zwigzanych z chemioterapig, wartosci

z badania nie uwzgledniono w analizie.

W publikacji Borjeson 1997 [42] przedstawiono wyniki badania przeprowadzonego na 104 kobietach
chorych na raka jajnika, przyjmujgcych kombinacje chemioterapeutykdow zawierajgca cisplatyne. Przy
pomocy metody VAS (Visual Analogue Scale) oraz VCS (Verbal Category Scale) kobiety miaty
okresli¢ intensywnos¢ nudnosci i wymiotdw zwigzanych z chemioterapig. Praca zawiera ocene
czterech stopni nasilenia nudnosci. Poniewaz w artykule zamieszczono jedynie uzytecznosci stanéw
zwigzanych z nudnosciami, a w niniejszej analizie uwzglednione sg stany zwigzane z nudnosciami

i wymiotami, publikacja zostata wykluczona z analizy.

W pracy Curran 2009 [84] przedstawiono wyniki pomiaru jakosci zycia u pacjentow
z zaawansowanym rakiem zotgdka, przyjmujacych irinotekan, kwas foliowy i 5-fluorouracyl (ramie IF
badania) lub cisplatyne z 5-fluorouracylem (ramie CF badania). Pomiaru dokonano przy pomocy
kwestionariusza EORTC QLQ-C30 (European Organization for Research and Treatment Quality of
Life Questionnaires). Badani wypetniali ankiete co 8 tygodni do wystgpienia progresji choroby, po
czym co 3 miesigce do konca zycia. Badanie obejmowato 333 pacjentéw (IF 170, CF 163). Pomimo, iz
w badaniu uzyto kwestionariusza EQ-5D, to w publikacji nie zamieszczono wynikéw tego pomiaru.
Gtéwng tematykg pracy sg przyczyny oraz liczba niewypetnionych przez pacjentéw kwestionariuszy.

Wobec powyzszych publikacji tej nie uwzgledniono w dalszej analizie.

Tematem artykutu Franic 2003 [43] jest problem zaleznosci wynikéw dla metody SG i VAS od
horyzontu czasowego prezentowanego scenariusza zwigzanego ze stanem zdrowia. Badanie zostato
przeprowadzone w Stanach Zjednoczonych na grupie 18 kobiet (w wieku 22-50 lat), kidre nie byty
poddawane chemioterapii przeciwnowotworowej. Preferencje pacjentéw mierzono przy uzyciu metody
loterii (SG) oraz wizualnej skali analogowej (VAS). Badani okreslali preferencje dla dwdch
scenariuszy: scenariusz pierwszy to nudnosci i wymioty po chemioterapii (PCNV) wystepujace przez 3
dni, scenariusz drugi to PCNV trwajgce przez reszte ich zycia (scenariusz 2). Z powodu matej
liczebnosci badanej préby wyniki badania sg obarczone duzg niepewnosciag, wiec ze wzgledu na niskg

jakos¢ badania publikacja zostata odrzucona.
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Publikacja Glaus 2004 [71] dotyczy badania przeprowadzonego na 249 pacjentach leczonych
z powodu raka (gtdwnie raka piersi, ptuc i jajnika) z Hiszpanii, Austrii, Niemiec i Szwajcarii za pomoca
FLIE (Functional Living Index for Emesis). Celem badania byta obserwacja nudnosci i wymiotéw po
chemioterapii (CINV) oraz ich wptywu na codzienne czynnosci. Pacjenci oceniali nasilenie nudnosci
za pomocg wizualnej skali analogowej (VAS). W publikacji nie zamieszczono wynikow dokonanego

pomiaru jakosci zycia, wiec zostata ona wykluczona z dalszej analizy.

W publikacji Grunberg 1996 [45] opisane zostato badanie uzytecznosci stanéw zdrowia dokonane
przez 30 pacjentéow (8 mezczyzn i 22 kobiety) za pomocg metody VAS. Chorzy przyjmowali drugi lub
pozniejszy cykl chemioterapii. Kwestionariusz uzyty podczas badania sktadat sie z dwoéch czesci.
W pierwszej z nich badani oceniali stan zdrowia podczas chemioterapii bez nudnosci i wymiotéw.
Druga cze$¢ badania dotyczyta oceny stanu zdrowia podczas chemioterapii z 3 epizodami wymiotéw
i nudnosciami wystepujgcymi przez 3 dni od momentu podania chemioterapeutykéw. Ze wzgledu na
niezgodnos¢ stanéw opisanych w publikacji i stanéw wystepujgcych w modelu badanie nie zostato
uwzglednione w analizie podstawowej — wyniki badania uwzgledniono w obliczeniach

przeprowadzonych w ramach analizy wrazliwosci.

W badaniu Grunberg 2002 [44] 10 os6b w wieku od 32 do 56 lat zostatlo poproszonych o ocene
uzytecznosci stanéw zdrowia towarzyszacych chemioterapii. Do pomiaru wykorzystano metode SG.
Uzywajgc réznego stopnia nasilenia nudnosci i wymiotéw podczas chemioterapii (ciggte lub brak) oraz
réznej dtugosci czasu przezycia (6 lat lub 2 lata) stworzono cztery rézne stany zdrowia. Ze wzgledu na

obarczenie duzg niepewnoscig spowodowane matg liczbg badanych publikacja zostata odrzucona.

W pracy Havrilesky 2009 [85] opisano wyniki oceny stanu zdrowia dokonanej przez 13 kobiet chorych
na raka jajnika oraz przez 37 kobiet zdrowych. Pomiaru dokonano za pomocg metody VAS oraz
metody TTO. W badaniu oceny uzytecznosci dla réznych standéw zdrowia zwigzanych z rakiem
(z uwzglednieniem stopnia toksycznosci stosowanej terapii) dokonano za pomocg metody VAS i TTO,
oddzielnie dla samej choroby oraz dolegliwosci towarzyszgcych leczeniu (tylko za pomocg metody
TTO). Poniewaz badanie ukierunkowane jest na pomiar uzytecznosci ze wzgledu na wiele czynnikéw
zwigzanych z chemioterapig, a analiza dotyczy standw zdrowia zwigzanych jedynie z wymiotami

i nudnosciami, publikacja zostata wykluczona z dalszej analizy.

Praca Humphreys 2013 [64] dotyczy analizy kosztéw-efektywnosci aprepitantu w zapobieganiu
nudnosciom i wymiotom wywotywanym chemioterapig u pacjentéw chorych na raka piersi w Wielkiej
Brytanii. W zbudowanym modelu autorzy skorzystali z wynikédw podwdjnie zaslepionego,
randomizowanego, miedzynarodowego badania klinicznego dotyczgcego leczenia zapobiegawczego
CINV (numer badania klinicznego: NCT00337727). Stany zdrowia uwzglednione w modelu zostaty
zaczerpniete z publikacji Rapoport 2010 [99], natomiast dane dotyczgce uzytecznosci — z publikacji
Grunberg 1996 [45] oraz Borjeson 1997 [42], z tego wzgledu publikacje te wykluczono z dalszej

analizy.
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W artykule Kang 2015 [98] analizowano zapobieganie nudnosciom i wymiotom wywotywanym przez
chemioterapie u dzieci za pomocg aprepitantu. Badanie przeprowadzono u pacjentéw w wieku od 6
miesiecy do 17 lat zycia. 152 pacjentéw otrzymato aprepitant, a 150 pacjentéw przydzielono do grupy
kontrolnej. Poniewaz analiza dotyczyta dzieci i w publikacji nie zawarto wartosci uzytecznosci, wiec

publikacja zostata wykluczona z dalszej analizy.

W badaniu Kuchuk 2013 [86] poddano analizie przy uzyciu metody SG preferencje 69 pacjentek
w réznych stadiach choroby nowotworowej piersi dotyczgce dziewieciu najczestszych skutkéw
ubocznych chemioterapii podzielonych na stopien I/ll (tagodny do umiarkowanego) oraz stopienh II/IV
(umiarkowany do ostrego). Przekrojowe badanie ankietowe zostato przeprowadzone w dwdch
kanadyjskich osrodkach leczenia raka. Uzytecznos¢ w niniejszym badaniu byla oceniana tylko dla
dwodch stanoéw zdrowia dotyczacych nudnosci i wymiotoéw, stopnia /Il oraz stopnia Ill/IV. Z uwagi na
fakt, ze niniejsza analiza zawiera bardziej rozbudowane stany zdrowia, wynikéw prezentowanych

w publikacji nie uwzgledniono w dalszej analizie.

Badanie jakosci zycia przedstawione w artykule Kuenstner 2002 [87] zostato przeprowadzone
na grupie 234 niemieckich pacjentéw chorych na raka. Oceny dokonano za pomocg trzech
kwestionariuszy: EORTC QLQ-C30, SF-36 oraz FLIC (Functional Living Index-Cancer). Celem
badania byla ocena, czy poszczegdine kwestionariusze oceniajg podobne aspekty jakosci zycia
pacjenta. W pierwszym etapie pacjenci wypetnili kwestionariusze QLQ-C30 i SF-36, a nastepnie, po
okoto 17 dniach, kwestionariusze QLQ-C30 oraz FLIC. W publikacji nie raportowano warto$ci

uzytecznosci standéw zdrowia, co spowodowato jej wykluczenie z dalszej analizy.

Artykut Lachaine 2005 [88] opisuje badanie 266 pacjentow, ktdrzy doswiadczyli wysoko emetogennej
chemioterapii i (5 poziom wg Hesketh’a) w poréwnaniu z kosztami ich leczenia. Pacjenci z czterech
klinik onkologicznych w Kanadzie prowadzili dzienniki, w ktérych zapisywali liczbe epizodéw wymiotow
i nudnosci w okresie 5 dni po podaniu chemioterapii oraz oceniali stopien nudnosci przy uzyciu
wizualnej skali analogowej. Do oceny jakosci zycia zastosowano wyniki kwestionariusza FLIE
(Functional Living Index for Emesis). Stany zdrowia uwzglednione w badaniu Lachaine 2005 [88]
ograniczone zostaty wylgcznie do wystepowania lub braku wystepowania nudnosci i wymiotow
zwigzanych z chemioterapig. Z uwagi na fakt, ze niniejsza analiza zawiera bardziej rozbudowane

stany zdrowia, wynikow prezentowanych w publikacji nie uwzgledniono w dalszej analizie.

Publikacja Lloyd 2006 [89] opisuje badanie przeprowadzone w populacji 100 osoéb, ktére wypetnity
kwestionariusz EQ-5D, a nastepnie przy pomocy metody VAS i SG oceniaty uzytecznosci
przedstawionych im stanéw zdrowia dla przerzutowego raka piersi. Praca Lloyd 2006 [89] jest
ukierunkowana na pomiar wielu czynnikdw zwigzanych z chemioterapig, w badaniu nie uwzgledniono
oddzielnego stanu zwigzanego z wymiotami, rozwazano jedynie fgczny stan obejmujgcy zaréwno

wymioty jak i biegunke. W zwigzku z powyzszym publikacje wykluczono z dalszej analizy.

W publikacji Lordick 2007 [67] przedstawione sg miedzy innymi wyniki analizy kosztéw-efektywnosci

stosowania aprepitantu u pacjentéw stosujgcych profilaktyke przeciwwymiotng poza szpitalem, dla
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chemioterapii o wysokim potencjale emetogennym w Niemczech. Dane o uzyteczno$ciach stanow
zdrowia zostaty zaczerpniete z publikacji Bérjeson 1997 [42], Grunberg 1996 [45] i Sun 2002 [102],

wiec artykut zostat wykluczony z dalszej analizy.

Praca Maric 2010 [90] dotyczy czestotliwosci niepokoju i objawdéw depresyjnych, ktore towarzyszg
chorym na raka ptuc w Serbii oraz wplywéw demograficznych, socjoekonomicznych i klinicznych
czynnikdw na samopoczucie pacjentéw. W badaniu wzieto udziat 100 pacjentéw o zaawansowanym
stopniu choroby. Objawy depresyjne i niepokoj byty mierzone za pomocg skali HARS (Hamilton
Anxiety Rating Scale) oraz HDRS (Hamilton Depression Rating Scale). Jako$¢ zycia zmierzono przy
uzyciu kwestionariusza EQRTC, QLC C30 i SF-36. Pacjenci zaczynajgcy chemioterapie
konsekwentnie wskazywali CINV jako jeden z ich najwiekszych lekéw. Poniewaz artykut nie zawiera

poszukiwanych wskaznikow, zostat wykluczony z dalszej analizy.

Tematem artykulu Moore 2007 [62] jest analiza kosztéw-efektywnosci stosowania aprepitantu
w zapobieganiu nudnosciom i wymiotom zwigzanym z chemioterapig o wysokim potencjale
emetogennym. Wyniki wykonanego za pomocg TTO pomiaru uzytecznosci stanu zdrowia wyrazone
zostaty w réwnowaznych dniach w petnym zdrowiu (HDE). W badaniu wyr6zniono stany zdrowia
zwigzane z wystgpieniem ostrych lub opdznionych CINV, bez mozliwosci wyznaczenia spadku
uzytecznosci zwigzanego z leczeniem ratunkowym, a raportowane uzytecznosci zalezaty od
schematu terapeutycznego przyjmowanego przez pacjenta. Z tego wzgledu wynikéw badania nie

uwzgledniono w analizie.

W artykule Nafees 2008 [91] opisano badanie wartosci uzytecznosci dla niedrobnokomérkowego raka
ptuca. Badanie zostalo przeprowadzone na 100 ochotnikach, ktérzy mieli wypetnié¢
socjodemograficzny kwestionariusz i kwestionariusz EQ-5D w celu oceny wtasnego zdrowia. Stany
dla niedrobnokomérkowego raka ptuc byly oceniane za pomoca metody VAS oraz SG. W badaniu
oceniono uzytecznosci stanéw zdrowia w zwigzanych z progresjg nowotworu oraz dziataniami
niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem chemioterapii. Poniewaz model przyjety w analizie
obejmuje jedynie stany zwigzane z nudnosciami i wymiotami zwigzanymi z chemioterapig, jak rowniez
ze wzgledu na dostepnos¢ bardziej wiarygodnych wynikoéw, publikacja zostata odrzucona z dalszej

analizy.

Praca Rapoport 2010 [99] opisuje wynik podwdjnie zaslepionego, randomizowanego,
miedzynarodowego badania klinicznego dotyczgacego leczenia zapobiegawczego CINV (numer
badania klinicznego: NCT00337727). Sposrod 848 pacjentdw, ktoérzy otrzymali ondansetron
i deksametazon, 430 pacjentéw otrzymato dodatkowo aprepitant, natomiast 418 — placebo.
Pierwszorzednym punktem koncowym efektywnosci byt brak wymiotéw, a drugorzedowym punktem
koncowym byta catkowita odpowiedz (brak wymiotow i brak postepowania ratunkowego) w ciggu 5 dni
od podania chemioterapii. Nudnosci byly oceniane codziennie za pomocg skali VAS, jednakze
w pracy nie zamieszczono wartosci dotyczacych uzytecznosci, stad praca zostata wykluczona z

dalszej analizy.
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Praca Rapoport 2014 [100] stanowi kontynuacje analizy badania klinicznego numer: NCT00337727,
opisanego w publikacji Rapoport 2010 [99]. W pracy tej analizowano efektywnos¢ leczenia
zapobiegawczego CINV mierzonej brakiem wymiotéw i catkowitg odpowiedzig w ciggu 5 dni od
podania chemioterapii w zaleznosci od pici, wieku i regionu. W pracy nie zamieszczono wartosci

dotyczacych uzytecznosci, stad praca zostata odrzucona z dalszej analizy.

W przegladzie systematycznym Shabaruddin 2013 [92] podsumowano wartosci uzytecznosci dla
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z chemioterapig. Sposréd 18 wybranych publikacji raportujgcych
tacznie 218 wartosci uzytecznosci, 32 uzytecznosci dotyczyly nudnosci i/lub wymiotéw
zamieszczonych w 8 publikacjach: Beusterien 2009 [103], Beusterien 2010 [83], Franic 2003 [43],
Grunberg 2002 [44], Grunberg 2009 [104], Havrilesky 2009 [85], Nafees 2008 [91] oraz Shiroiwa 2009
[105]. Publikacje wykorzystano jedynie do odnalezienia dodatkowych referencji i nie uwzgledniono

w dalszej analizie.

Badanie przedstawione w artykule Shingler 2013 [94] przeprowadzone zostato na 100 chetnych
z ogoélnej populacji Wielkiej Brytanii. Celem badania byt pomiar uzytecznosci standéw zdrowia
zwigzanych z miesakiem tkanek migkkich wykonany metodg TTO. Jednym sposréd 8 ocenianych
stanéw byt stan ze stabilng chorobg i nudnosciami i wymiotami trzeciego lub czwartego stopnia, na
podstawie czego oceniono spadek uzytecznosci zwigzany z CINV. Ze wzgledu na ukierunkowanie na
pomiar wielu czynnikédw oraz niezgodnos$¢ stanéw opisanych w publikacji i standw wystepujacych

w modelu, badanie nie zostato uwzglednione w dalszej analizie.

Publikacja Shen 2014 [93] dotyczy badania przeprowadzonego na 103 pacjentach poddanych
chemioterapii cisplatyng i oksaliplatyng. Sposréd nich, 51 pacjentom podano tropisetron
i zastosowano elektroakupunkture punktu K1, a 52 pacjentom podano tropisetron i zastosowano
elektroakupunkture punkt placebo na piecie. Ocenie podlegata dtugos¢ trwania nudnosci mierzona
w minutach, intensywnos¢ nudnosci mierzona skalg VAS oraz czestotliwosé wymiotéw podzielona
na szes¢ kategorii, poczgwszy od ,bardzo fagodna” a skonczywszy na ,nie do zniesienia”. Jakosc¢
zycia pacjentéw byla oceniana za pomocg kwestionariusza MD Anderson Symptom Inventory oraz w
skali EuroQol. Poniewaz w obu poréwnywanych grupach stosowano zabieg elektroakupunktury
w zapobieganiu nudnosciom i wymiotom, a dane dotyczgce uzytecznosci zostaty przedstawione
w postaci sredniej dziennej wartosci dla danej grupy bez podziatébw na stany, badanie zostato

odrzucone z dalszej analizy.

W artykule Stein 2007 [101] opisane zostato badanie uzytecznosci stanéw zdrowia dokonane przy
pomocy kwestionariusza EORTC QLQ-C30, wypetnianego przez kobiety z zaawansowanym rakiem
jajnika przy kazdej wizycie w przychodni przez okres 6 miesiecy. Pomiaru uzytecznosci dokonano dla
6 réznych stanéw, wsrdd ktérych problemy z nudnosciami i wymiotami nie wystepujg lub wystepuja

w niewielkim nasileniu, przez co publikacja zostata wykluczona z dalszej analizy.

Pomiaru uzytecznosci opisanego w publikacji Sun 2002 [102] dokonano wsrdd 40 chorych na raka

jajnika za pomocg metody VAS oraz TTO. Pomiaru uzytecznosci stanéw zdrowia zwigzanych
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z chemioterapig dokonano dla 12 standéw przy rozpoczeciu chemioterapii i 6-7 tygodni pdzniej.
Poniewaz model przyjety w analizie obejmuje jedynie stany zwigzane z nudnosciami i wymiotami, ze
wzgledu na ukierunkowanie badania opisanego w publikacji na pomiar wielu czynnikéw zwigzanych
z przyjmowaniem chemioterapii (np. utrata wloséw, zmeczenie, zapalenie btony $luzowej, dysuria)

oraz dostepnos¢ bardziej wiarygodnych wynikow, artykut zostat wykluczony z dalszej analizy.

W publikacji Sun 2005 [46] opisane zostato badanie uzytecznosci standéw zdrowia zwigzanych z
CINV. Do badania wigczono 70 kobiet w trakcie chemioterapii nowo zdiagnozowanego raka lub
nawrotu z pierwotnym rakiem jajowodu lub otrzewnej, ktére zgtosity sie do Kliniki Ginekologii
Onkologicznej pomiedzy grudniem 2001 a majem 2004. Pacjentki dokonaty oceny poszczegdinych
stanéw zdrowia za pomocag metody VAS. Uzytecznosci zostaty przypisane dla pieciu kolejnych dni po
otrzymaniu chemioterapii, ze wzgledu na nasilenie nudnosci i wymiotéw, z rozréznieniem pierwszego i
kolejnych dni po chemioterapii. Ze wzgledu na zgodnos¢ standw zdrowia ze stanami w modelu

przyjetym w analizie, badanie zostato wykorzystane w analizie.

Do badania opisanego w publikacji Sun 2014 [95] wigczono 78 pacjentek po wstepnym leczeniu raka
szyjki macicy. Przy uzyciu skali VAS i zmodyfikowanej metody SG uzyskano warto$ci uzytecznosci
o$miu skutkow ubocznych chemioterapii (a wérdd nich stan zwigzany z nudno$ciami i wymiotami) na
podstawie oceny pacjentek, ktére przeszly pierwszy cykl leczenia. W badaniu uwzgledniono tylko
jeden, najciezszy stan nudnosci i wymiotow skutkujgcy chorobg obtozng, natomiast nie mierzono

uzytecznosci dla Izejszych stanéw, dlatego badanie zostato odrzucone z dalszej analizy.

Badanie przedstawione w publikacji Yeo 2009 [96] zostato przeprowadzone na chiinskich pacjentach
chorych na raka piersi. Badani mieli za pomoca skali VAS ocenia¢ nasilenie nudnosci i wymiotow. Ze
wzgledu na odmienng populacje (wyniki uzyskane w przypadku badanych nalezgcych do réznych
populacji mogg znacznie rozni¢ sie od siebie) oraz brak danych dotyczacych oceny uzytecznosci

stanu zdrowia, publikacja zostata wylgczona z dalszej analizy.

W tabeli ponizej (Tabela 118) przedstawiono publikacje odrzucone po analizie peinych tekstéw.
Przedstawione zostaty raportowane wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia z badan zrodtowych oraz

powody odrzucenia artykutow.

Tabela 118.
Badania odrzucone po analizie petnych tekstow — przeglad uzytecznosci stanéw zdrowia zwigzanych z CINV
Dyt Wartosci .
Publikacja Stany uzytecznosci Przyczyna wykluczenia
Annemans . . . . I
2008 [60] Dane zaczerpniete z Lordick 2007 Dane zaczerpniete z innej publikacji
Asukai Dane zaczerpniete z Nafees 2008 Dane zaczerpniete z innej publikacji
Avritscher . . . I
2010 [61] Dane zaczerpniete z Sun 2002 Dane zaczerpniete z innej publikacji
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N Wartosci .
Publikacja Stany uzytecznosci Przyczyna wykluczenia
Kompletna odpowiedz 0,91 +£0,11
Czesciowa odpowiedz 0,84 £ 0,14
Bez zmian 0,78 +0,14
Bz+1-2 nudnosci 0,73 +0,17
Bz+1-2 nudnosci/wymioty 0,73 +£0,16
W badaniu oceniano jakos¢ zycia pacjentow
B . Druga linia leczenia 0,71 +£0,17 stosujgcych chemioterapie oraz wptyw
eusterien A A . .
2010 [83] poszczegolnych dziatan niepozadanych na zmiane
Bz+1-2 Biegunka 0,70 £ 0,19 jakosci zycia, bez szczegdtowego rozroznienia stanow
chorobowych zwigzanych z nudnosciami i wymiotami.
Bz+3-4 Anemia 0,69+0,18
Postep choroby 0,68 £ 0,20
Bz+3-4 Gorgczka 0,67 £ 0,17
Trzecia linia leczenia 0,65 +0,22
Bz+3-4 zapalenia ptuc 0,58 + 0,19
Brak nudnosci 0,93
Borjeson 1997 tagodne nudnosci 0,752 Niezgodnos$¢ standw ze stanami przyjetymi w modelu
[42] Umiarkowane nudnosci 0,517 (brak uwzglednienia wymiotow).
Ciezkie nudnosci 0,649
Curr[asrl]2009 Nie dotyczy Brak poszukiwanego wskaznika
Moje zdrowie (VAS/SG) 0,944/0,944
Kompletne ztagodzenie CINV
(VAS/SG) 0,741/0,968
Franic 2003 . —
[4] Czesciowe ztagodzenie CINV 0.450/0.942 Mata préba badanych (18 pacjentéw)
(VAS/SG) ’ ’
Brak ztagodzenia CINV
(VAS/SG) 0,0276/0,866
Glal[17s1?004 Nie dotyczy Brak poszukiwanego wskaznika
Brak nudnosci i wymiotéw
oraz 6-letnie przezycie 0,89
catkowite
Ciagte nudnosci i wymioty
oraz 6-letnie przezycie 0,67
catkowite
Grunberg Mata préba badanych (10 pacjentéw)
2002 [44] o N
Brak nudnosci i wymiotéw
oraz 2-letnie przezycie 0,875
catkowite
Ciagte nudnosci i wymioty
oraz 2-letnie przezycie 0,46

catkowite
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Publikacja Stany uivy\i:::::;ci Przyczyna wykluczenia
Chorzy  Ochotnicy
Utrata wlosow-st.2 0,9 0,84
Neuropatia obwodowa- st.1-2 0,95 0,81
Zapglenie blony Sluzowej 0.88 0,91
jamy ustnej- st.2
Migsniobdl/bdl- st.1-2 0,86 0.89 W badaniu oceniano jako$¢ zycia pacjentow
Havrilesky Nudnoscilwymioty st.1-2 0.65 0.76 St°s,‘fja°¥1°g ‘?hf”."o.tera‘?'e  oraz ":Vp"y"" .
2009 [85] _ poszczegolnych dziatan niepozadanych na zmiane
Miesniobol/bol- st.3-4 0.72 046 jakosci zycia, bez szczegétowego rozréznienia stanéw
¢ ) ’ ' chorobowych zwigzanych z nudnosciami i wymiotami.
Neutropenia st.4 0,70 0,64
Neuropatia obwodowa- st.3-4 0,73 0,65
Nudnosci/wymioty st.3-4 0,60 0,63
Zmeczenie 0,66 0,58
Goraczka neutropeniczna 0,54 0,56
Dane zaczerpnigete z
Humphreys Borjeson 1997 oraz Grunberg Dane zaczerpnigte z innych publikacji
2013 [64] 1996
Kan[382]015 Nie dotyczy Brak poszukiwanego wskaznika
Biegunka st. I/l 0,76
Syndrom rak i nég st. I/l 0,754
Zapalenie btony $luzowej
jamy ustnej 0,747
(mucositis/stomatitis) st. I/1l
Zapalenie btony $luzowej
jamy ustnej 0,739
(mucositis/stomatitis) st. [1I/IV
Nudnosci st. I/l 0,73
Neuropatia czuciowa st. l/ll 0,725
Neuropatia ruchowa IlI/IV 0,725
W badaniu oceniano jakos¢ zycia pacjentow
Zmeczenie st. I/11 0,719 stosujgcych chemioterapie oraz wptyw
Kuchuk 2013 poszczegdlnych dziatan niepozadanych na zmiane
[86] Zmeczenie st. [I/IV 0,717 jakosci zycia, bez szczegotowego rozréznienia stanow
chorobowych zwigzanych z nudno$ciami i wymiotami
Lysienie 0,716 (podziat na dwa stopnie).
Bole miesniowe st. I/11 0,715
Neuropatia ruchowa st. I/ll 0,715
Bole miesniowe st. lII/IV 0,704
Syndrom rak i nég st. II/IV 0,700
Neuropatia czuciowa st. lll/IV 0,694
Biegunka st. llI/IV 0,677
Mdiosci st. lII/IV (ostre
mdtosci i/lub wymioty 0,621

wymagajace interwencji
medycznej
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Publikacja Stany uivy\i:::::;ci Przyczyna wykluczenia
Kzlégrz‘s[g;;r Nie dotyczy Brak poszukiwanego wskaznika
Lacha[lsr:]e 2005 Nie dotyczy Brak poszukiwanego wskaznika
Biegunka i wymioty -0,42629
Wiek 0,0239
Stan stabilny choroba bez 0715
skutkéw ubocznych ’
Choroba stabilna 0,008871
N . W badaniu oceniano jako$¢ zycia pacjentow
Lioyd 2006 Odpowiedz na leczenie 0,4063 stosujgcych chemioterapie oraz wptyw
_ poszczegdlnych dziatah niepozgdanych na zmiane
[89] Postep choroby 11417 jakosci zycia, bez szczeg6towego rozréznienia stanéw
Goraczka neutropeniczna -0.6603 chorobowych zwigzanych z nudno$ciami i wymiotami.
Syndrom rak i nég -0,5184
Zapalenie jamy ustnej -0,6634
Zmeczenie -0,5142
Utrata wlosow -0,5086

Lordick 2007

Dane zaczerpniete z Borjeson 1997, Grunberg 1996

Dane zaczerpniete z innej publikacji

[67] i Sun 2002
Mar[lgoﬁow Nie dotyczy Brak poszukiwanego wskaznika
Moo[%e2]2007 Nie dotyczy Brak poszukiwanego wskaznika
Progresja choroby -0,1798
Odpowiedz na leczenie 0,0193
Choroba stabilna 0.6532
Neutropenia -0,08973
W badaniu oceniano jakos¢ zycia pacjentow
Gorgczka neutropeniczna -0,09002 stosujgcych chemioterapie oraz wptyw
Nafees 2008
[91] poszczegdlnych dziatah niepozgdanych na zmiane
Zmeczenie -0,07346 jakosci zycia, bez szczeg6towego rozréznienia stanéw
chorobowych zwigzanych z nudnosciami i wymiotami.
Nudnosci i wymioty -0.04802
Biegunka -0,0468
Utrata wlosow -0,04495
Wysypka -0,03248
Rapoport . . .
2010 [99] Nie dotyczy Brak poszukiwanego wskaznika
Rapoport . . -
2014 [100] Nie dotyczy Brak poszukiwanego wskaznika
Shabaruddin Nie dotyczy Dane zaczerpniete z innej publikacji

2013 [92]
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N Wartosci -
Publikacja Stany uzytecznosci Przyczyna wykluczenia
Stabilna choroba 0,792
Spadek uzytecznosci
zwigzany z bélem st.3-4 -0,236
Spadek uzytecznosci
zwigzany z dusznosciami -0,242
st.3-4
W badaniu oceniano jakos¢ zycia pacjentow
Spadek uzytecznosci stosujgcych chemioterapie oraz wptyw
Shingler 2013 zwigzany ze zmeczeniem -0,262 poszczegolnych dziatan niepozgdanych na zmiane
[94] st.3-4 jakosci zycia, bez szczeg6towego rozréznienia stanéw
chorobowych zwigzanych z nudno$ciami i wymiotami.
Spadek uzytecznosci 0327
zwigzany z biegunkg ’
Spadek uzytecznosci
zwigzany z wymiotami i -0,357
nudnosciami st. 3-4
Spadek uzytecznosci 0473
zwigzany z progresja choroby ’
She[332]014 Badanie przeprowadzone w Chinach Brak poszukiwanego wskaznika
Ste[',lnof?w Nie dotyczy Brak poszukiwanego wskaznika.
Brak oznak choroby 1,00 1,00
Idealna chemioterapia
(T1.72) 1,00 1,00
Utrata wlosow 0,70 0,78
Pancytopenia 0,50 0,71
Zmeczenie 0,50 0.41 W badaniu oceniano jakos¢ zycia pacjentow
Sun 2002 Neuropatia 0,45 0,51 stosujacych chemioterapig oraz wplyw
(VAS) [102] _ po'sz_c-zeg_olnych d2|alan’n|epozadany'c_h na zmiane
Ototoksvcznosé 0.36 048 jakosci zycia, bez szczegoétowego rozréznienia stanéw
v ’ ' chorobowych zwigzanych z nudnosciami i wymiotami.
Dysuria 0,35 0,32
Zapalenie btony sluzowej 0,30 0,37
Nudnosci/wymioty (T1,T2) 0,20 0,18
Hepatotoksycznosé 0,10 0,13
Najgorsza chemioterapia 0,03 0,53
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Publikacja Stany uivy\::::::;ci Przyczyna wykluczenia
Brak oznak choroby 1,00 1,00
Idealna chemioterapia
(T1.72) 1,00 1,00
Utrata wlosow 1,00 1,00
Pancytopenia 1,00 0,90
Zmeczenie 1,00 0,90 W badaniu oceniano jakos¢ zycia pacjentow
Sun 2002 Neuropatia 0.95 090 stosujgcych chemioterapie oraz wptyw
(TTO) [102] ’ ' poszczegdlnych dziatah niepozgdanych na zmiane
Ototoksycznosé 0.90 100 jakosci zycia, bez szczegdtowego rozréznienia stanow
v ’ ' chorobowych zwigzanych z nudnosciami i wymiotami.
Dysuria 0,78 0,70
Zapalenie btony $luzowej 0,75 0,70
Nudnosci/wymioty (T1,T2) 0,75 0,50
Hepatotoksycznosé 0,70 0,50
Najgorsza chemioterapia 0,00 0,00
Menopauza 0,45*
Zmiana diety 0,42*
Samocewn kowanie 0,33*
. " W badaniu oceniano jako$¢ zycia pacjentow
(3:%)2({)354] Seksualna dysfunkcja 0,30 stos’ujacych (';hemioltera;.)ie oraz wptyw '
Skrécenie diugosci pochwy 0.26* . po§z.c'zeg'olnych dZ|a+an’n|epozadany’c§h na zmiang
jakosci zycia, bez szczeg6towego rozréznienia stanéw
Biegunka 0.25* chorobowych zwigzanych z nudno$ciami i wymiotami.
Mdiosci i wymioty 0,25*
Krwawienie z odbytu 0,2*
Menopauza 0,90
Zmiana diety 0,90
Samocewn kowanie 0,70
. W badaniu oceniano jakos¢ zycia pacjentéw
Sun 2014 (SG) Seksualna dysfunkcja 0.90 stosujgcych chemioterapie oraz wptyw
[95] Skrécenie diugosci pochwy 0,90 . po§z.c'zeg'olnych d2|alan’n|epozadany’(§h na zmiang
jakosci zycia, bez szczeg6towego rozréznienia stanéw
Biegunka 0.70 chorobowych zwigzanych z nudnosciami i wymiotami.
Mdtosci i wymioty 0,70
Krwawienie z odbytu 0,60

Yeo 2009 [96] Nie dotyczy

Brak poszukiwanego wskaznika.

* mediana

Podsumowanie

WSs$rdd publikacji zakwalifikowanych do analizy petnych tekstow, bedacych badaniami zrédtowymi,

zaobserwowano duze rozbieznosci dla wartosci spadku uzytecznosci przy stanach dla nudnosci

i wymiotdw zwigzanych z chemioterapig. Dla badan ukierunkowanych na pomiar uzytecznosci ze

wzgledu na wiele czynnikéw zwigzanych z chemioterapig (postep nowotworu, dziatania niepozadane
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chemioterapii) zaobserwowano mniejszy spadek uzytecznosci zwigzany z wystepowaniem CINV, niz
w przypadku badanh ukierunkowanych na pomiar uzytecznosci stanéw zdrowia przy chemioterapii
zwigzanych jedynie z nudnosciami i wymiotami. Ze wzgledu na cel analizy badania Beusterien 2010
[83], Havrilesky 2009 [85], Nafees 2008 [91], Lloyd 2006 [89] oraz Sun 2002 [102], ukierunkowanego
na pomiar uzytecznosci stanu zdrowia zrozréznieniem na wiele czynnikbw zwigzanych
z przyjmowaniem chemioterapii, zostaty one wykluczone z analizy. Ostatecznie spos$réd publikacii
Grunberg 1996 [45], Lachaine 2005 [88], Shingler 2012 [94] oraz Sun 2005 [46] wybrano badanie
Sun 2005 ze wzgledu na zgodnos¢ stanéw wystepujgcych w badaniu ze stanami wystepujgcymi
w przyjetym w analizie modelu. Dodatkowo w analizie wrazliwosci uwzgledniono wyniki badania
Grunberg 1996. Opis danych zawartych w obu publikacjach oraz sposoéb ich wykorzystania w analizie

zaprezentowano w rozdz. 3.3.

Ponizej w formie diagramu (Rysunek 4) opisano proces selekcji badan z wyszczegolnieniem liczby
doniesien naukowych wykluczonych w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow.
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Rysunek 4.
Diagram procesu selekcji publikacji dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia w CINV

76 pozycji odnaleziono
w wyniku przeszukania
bazy Medline (przez PubMed)

8 pozycji odnaleziono
w wyn ku przeszukania bazy CEAR

10 pozycji odnaleziono
w wyn ku przeszukania referencji

A

63 pozycje odrzucono
na podstawie abstraktow

A\ 4

31 pozycje zakwalifikowano do etapu
weryfikacji na podstawie petnych
tekstow

29 pozycji
odrzucono na podstawie
analizy petnych tekstow

Przyczyny wykluczenia:

e dane zaczerpniete z innej publikacji
zrodtowej (6)

e ocena wplywu dziatan niepozgdanych
zwigzanych z  chemioterapig bez
szczegbtowego rozroznienia  stanow
zwigzanych z INV (8)

A4

e brak poszukiwanego wskaznika (12)
e niska jako$¢ badania - mata proba (2)

e niezgodnos¢ ze stanami  modelu
(brak uwzglednienia wymiotow) (1)

2 pozycje wybrano do wykorzystania
w analizie:
Sun 2005
Grunberg 1996
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C.2. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 119.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego
Typ analizy, Horyzont Perspektywa
Autor, rok Populacja Interwencje sposob czasowy, analizy, Wyniki
modelowania diugosé¢ cyklu panstwo
MEC: Catkowita odpowiedz zdefiniowana jako brak wymiotow i
. : _— . brak leczenia ratunkowego w ciggu 5 dni od CTH
pacjenci z rakiem piersi MEC: MEC:
'eczeé“lfyk'OL‘?Sfam'ldim *- APR p%JE?ND &%EXDEX Perspektywa QALY — APR 0,133; STD 0,119; inkrementalne 0,014;
Annemans oksorubicyna fu P-0. VS. p-0. PO CUA drzewo 6 cykli o dlugosci platnika catkowita odpowiedz — APR 53%; STD 40%;
2008 [60] epirubicyna; HEC: decyzyjne 21 dni publicznego inkrementalne 13%
HEC: APR p.o.+ OND i.v. + DEX Belgia ’ HEC:
ch":;’;?;‘;g{;‘g”g:ﬁ;’; . oY %NSE')Q"F;'OOND p-©- QALY — APR 0,142; STD 0,139; inkrementalne 0,003;
cisplatynie (>70 mg/m2) o catkowita odpowiedz — APR 72%; STD 61%;
inkrementalne 11%
Schematy:
1) OND + DEX
2) OND + DEX + APR (po QALY:
niepowodzeniu leczenia we schemat 1) 0,1989
. Pacjentki z rakiem piersi wczesniejszym cyklu) Perspektywa schemat 2) 0,2010
%%sf;‘ﬁ’ leczone antracykling i 3) OND + DEX + APR Cl\ljg‘}krg\?v‘;e' . d+u4o?::ki|§ gy Ubezpieczyciela, schemat 3) 0,2050
cyklofosfamidem 4) PAL + DEX 9 USA schemat 4) 0,2040
5) PAL + DEX + APR (po schemat 5) 0,2056
niepowodzeniu leczenia we schemat 6) 0,2094
wczesniejszym cyklu)
6) PAL + DEX + APR
HEC: Schemat 1) Odsetek pacjentow z catkowita odpowiedzig (brak
pacjenci otrzymujacy HEC: APR (dni 1-3) + OND wymiotéw i brak leczenia ratunkowego w ciggu 5 dni).
chemioterapie z cisplatyng (dzien 1) + DEX (dni 1-4)
(>=70mg/m2) [APR] vs. schemat Schematy:
Chan 2014 standardowy: OND (dzien 1) CUA + CEA, Patnik publiczn 1) APR: 67,5%; STD: 47,5%
[68] MEC: + DEX (dni 1-3) [STD] (dzien drzewo 5 dni Honp Kon Y, 2) APR: 71,9%; STD: 59,8%
pacjenci leczeni 1) decyzyjne g rong 3) APR: 63,2%; STD: 46,8%
oksaliplatyna, karboplatyna,
epirubicyna, idarubicyda, Schemat 2) Inkrementalne QALY:
ifosfamidem, irynotekanem,  HEC: APR (dni 1-3) + ONDA schemat 1) 0,001716
daunorubicyna, (dzien 1) + DEX (dni 1-4) schemat 2) 0,000942
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Typ analizy, Horyzont Perspektywa
Autor, rok Populacja Interwencje sposo6b czasowy, analizy, Wyniki
modelowania diugosé cyklu panstwo
doksorubicyna, [APR] vs. schemat schemat 3) 0,00122
cyklofosfamidem IV lub standardowy: OND (dni 1-4)
cytarabinem IV + DEX (dni 1-4) [STD]
Schemat 3)
MEC: APR (dni 1-3) + ONDA
(dzien 1) + DEX (dzien 1)
[APR] vs. schemat
standardowy: OND (dni 1-3)
+ DEX (dzien 1) [STD]
Dla HEC, QALD:
D’agostino Pacjenci otrzymujgcy HEC i NETU + PALO [NEPA] vs. CEA, model _ Platnik publiczny, NEPA 4,263; APPA 4,053
2015 [66] MEC APR + PALO [APPA] vs. Markowa S dni Wie ka Brytania
PALO [PA] Dla MEC inkrementalne QALD:
NEPA vs. PA 0,182
Pacjenci otrzymujacy Odsetek pacjentéw z catkowitg odpowiedzig (brak
chemioterapie z APR+OND+DEX [APR] vs. wymiotow i brak leczenia ratunkowego w ciggu 5 dni):
Humphreys antracyklinami i komparator dla Wie kiej CEA, drzewo 5 dni Ptatnik publiczny, APR: 63,7%; UKC: 46,8%
2013 [64] c hofosfar¥1idem [MEC] Brytanii: OND + DEX + MCP decyzyjne Wie ka Brytania
4 [UKC] Inkrementalne QALY:
0,0048
Schemat 1)
HEC: APR (dni 1- 3) + OND
(dzien1) + GRAN (dni 1-4)
HEC: [APR] vs. schemat
pacjenci otrzymujacy standardowy: OND + GRAN
chemioterapie z cisplatyng [STD] (dzien 1)
(>=70mg/m2)
Schemat 2)
MEC: HEC: APR (dni 1-3) + ONDA Inkrementalne QALY:
Lopes 2012 pacjenci leczeni (dzien 1) + GRAN (dni 1-4) CEA, drzewo 5 dni Ptatnik publiczny, schemat 1) 0,00172
[65] oksaliplatyng, karboplatyna, [APR] vs. schemat decyzyjne Singapur schemat 2) 0,00094
epirubicyna, idarubicyda, standardowy: OND (dni 1-4) schemat 3) 0,0012
ifosfamidem, irynotekanem, + GRAN (dni 1-4) [STD]
daunorubicyna,
doksorubicyna, Schemat 3)
cyklofosfamidem IV lub MEC: APR (dni 1-3) + ONDA
cytarabinem IV (dzien 1) + GRAN (dzien 1)
[APR] vs. schemat
standardowy: OND (dni 1-3)
+ GRAN (dzien 1) [STD]
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Typ analizy, Horyzont Perspektywa
Autor, rok Populacja Interwencje sposo6b czasowy, analizy, Wyniki
modelowania diugosé cyklu panstwo
Lordi Pacjenci otrzymujgcy APR+OND+DEX [APR] vs. Pacjent i ptatnik Catkowita odpowiedz: APR 67,5%, STD 47,5%,
ordick hemioterapie z cisplat hemat standardowy: OND ~ CUA. drzewo 5 dni bli inkrementalne 20%
2007 [67] chemioterapie z cisplatyna schemat standardowy: decyzyjne ni publiczny, . inkrementalne 20%
(>=70mg/m2) + DEX[STD] Niemcy QALY: APR 0,0097; STD 0,0080; inkrementalne 0,0017
Schemat 1)
Standardowy: OND i.v. +
DEX p.o.
. . Schemat 2) Perspektywa QALY:
Moore 2007  Padienct 2};2{;2“:1?:3&5'2 tréjlekowy: OND iv. + DEX ~ CUA, model 5 cykli o diugosci platnika schemat 1) 0,033
[62] paria 70 p/ y2 ’ p.o. + APR p.o. Markowa 28 dni publicznego, schemat 2) 0,040
mg/m2) USA schemat 3) 0,036
Schemat 3)
Standardowy + trojlekowy
(jezeli w poprzednim cyklu
wystapito CINV)
é%?fgg] Pacjenci otrzymujgcy HEC OND vs MCP ngy‘iﬁﬁgo 24 h Nie podano, USA |nkrem8’notggn&QALY.

GRAN - granisetron, MCP — metoklopramid.
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ANEKS D. PARAMETRY MODELU | WALIDACJA WEWNETRZNA

D.1. Parametry modelu

Zestawienie parametréw uwzglednionych w obliczeniach przy wybranych ustawieniach znajduje sie na zaktadkach Parameters oraz ParametersA w arkuszu

kalkulacyjnym stanowigcym zatgcznik do niniejszej analizy.

D.2. Walidacja wewnetrzna

Tabela 120.
Walidacja wewnetrzna modelu (perspektywa NFZ, bez uwzglednienia RSS)
Parametr testowy Wartos¢ parametru Oceniany wynik analizy
Opis Nazwa Ustawienia Ustawienia Wyniki przy ustawieniach SEEEE (EH e
sl AT e Oczekiwany wynik Wynik uzyskany
CK: 1
ggf 11 QALY 1
CK: 0,92 N
CO: 0,38 LR:1
Wartosci uzytecznosci Utilities e
BO: 0,16 .
. CK: 0
LR: 0,16 CO: 0
BO: 0 QALY ||
LR: 0
Koszt profilaktyki
Cena zbytu netto NEPA Price_NEPA 0z fazy ostrej
NEPA ||
Dzienna dawka potasu AdditionalDrug_Potassium_Dose 1564 mg 0 mg - Koszt catkowity | -
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Parametr testowy

Wartos¢ parametru

Oceniany wynik analizy

Ustawienia testowe

hospitalizacji (faza p6zna)

leczenia: inne koszty| |

Opi Ustawienia Ustawienia Wyniki przy ustawieniach
pis Rases domysine testowe domysinych
Y ysiny Oczekiwany wynik Wynik uzyskany
Koszt catkowity
Dzienna dawka tietyloperazyny AdditionalDrug_Thiethyl_Dose 13 mg 0mg NEPA |
- - APR+OND |
OND =

Dzienna dawka metoklopramidu AdditionalDrug_Metocl_Dose 30 mg 0mg - Koszt catkowity =

NEPA: 5 Koszt TDEX

APR*I-OND: 5 APR+OND 1

NEPA: 3 OND: 5 OND 1
Liczba dawek DEX — profilaktyka HEC_CIS_ProphDel_DEXpo_numbe APR+CND' 3
fazy péznej rOfDoses OND: 3 . Koszt DEX

NEPA: 0

APR+OND: 0 NEPA LL

OND: 0 : APR+OND ||

: OND ||
Niepowodzenie leczenia — koszt . . - Niepowodzenie
wizyty ambulatoryjnej TreatFail_OutpatientVisit 104 zt 0z r leczenia: inne koszty |
Niepowodzenie leczenia — koszt TreatFail_Hospitalization Acute 156 zt 0zt Niepowodzenie
hospitalizacji (faza ostra) leczenia: inne koszty |

Niepowodzenie leczenia — koszt TreatFail_Hospitalization_Delayed 520 24 0 2t r Niepowodzenie
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Parametr testowy Wartos¢ parametru Oceniany wynik analizy

o o i L Ustawienia testowe
Opis Nazwa Ustawienia Ustawienia Wyniki przy ustawieniach

sl AT e Oczekiwany wynik Wynik uzyskany

Niepowodzenie leczenia — koszt
leczenia zdarzen niepozadanych TreatFail_AE_Acute 52 zt 0z
(faza ostra)

Niepowodzenie
leczenia: inne koszty |

Niepowodzenie leczenia — koszt
leczenia zdarzen niepozadanych TreatFail_AE_Delayed 0zt 100 zt
(faza p6zna)

Niepowodzenie
leczenia: inne koszty 1

1, nieznaczna zmiana wartosci
11,41 duza zmiana wartosci
= brak zmiany
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