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STRESZCZENIE

Cel
Celem analizy jest ocena opfacalnosci stosowania palonosetronu (Aoni®) w monoterapii lub w terapii
skojarzonej z kortykosteroidami w profilaktyce nudnosci i wymiotow u dorostych pacjentdow otrzymujgcych
chemioterapie o srednim (MEC) lub wysokim potencjale emetogennym (HEC).

Metodyka

Analiza obejmuje poréwnanie efektow zdrowotnych (QALY) oraz kosztow ocenianej interwencji (palonosetronu -
Aloxi®) w populacji dorostych pacjentéw wymagajacych profilaktyki nudnosci i wymiotow zwigzanej ze
stosowaniem chemioterapii (MEC lub HEC). Palonosetron w dawkach 0,25 mg w podaniu dozylnym lub 0,50 mg
w podaniu doustnym (MEC) oraz 0,25 mg w podaniu dozylnym (HEC) w monoterapii lub w skojarzeniu z

kortykosteroidami poréwnano z nastepujacymi opcjami terapeutycznymi:
o MEC:
o ondansetron (OND) stosowany w monoterapii (lub w skojarzeniu z kortykosteroidem),
e HEC:
o ondansetron (OND) stosowany w skojarzeniu z kortykosteroidem (lub monoterapii),
o Dodatkowy komparator — HEC:

o schemat tréjlekowy aprepitant, ondansetron i deksametazon (APR+OND+DEX) podawany zgodnie ze

wskazaniami rejestracyjnymi.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu o0 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 witgczonych do analizy efektywnosci

klinicznej. Zatozony horyzont czasowy pozwala na ocene wynikéw dotyczgcych zaréwno fazy ostrej (pierwsza

doba po podaniu leku), jak i poznej (2-5 doby). Dlugosé cyku modelu wynosi 1 dzien. | EGzNG

Efekty zdrowotne wyrazono za pomocg lat zycia skorygowanych jakoscig (QALY), liczonych od momentu
rozpoczecia terapii. Uwzgledniono nastepujgce efekty zdrowotne zwigzane z interwencja:

o catkowita odpowiedz,

catkowita kontrola,

brak wymiotow,

brak konieczno$ci leczenia ratunkowego.

Koszty leczenia obejmujg wydatki ptatnika na stosowane leki (profilaktyka przeciwwymiotna) oraz koszt

udzielonych $wiadczen (leczenia ratunkowego w ramach ambulatorium i w ramach hospitalizacji). | KNGcIEzINN
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I \\'yniki przedstawiono uwzgledniajac perspektywe platnika

publicznego oraz perspektywe wspdélng ptatnika publicznego i pacjenta.
Wyniki

Poréwnanie bezposrednie PAL vs OND — populacja MEC

Wyniki oceny klinicznej

Oszacowana $rednia dtugos¢ zycia skorygowana jego jakoscig w przyjetym horyzoncie czasowym wynosi:
I Ja palonosetronu, Il dla ondansetronu. Oszacowana réznica w QALY miedzy analizowana

interwencjg a ondansetronem wynosi [

Wyniki oceny ekonomicznej

Palonosetron w podaniu doustnym (S -

Z perspektywy ptatnika publicznego, réznica w catkowitych kosztach terapii miedzy palonosetronem
a ondansetronem wynosi _ Koszt uzyskania dodatkowego QALY w przypadku zastosowania
palonosetronu zamiast ondansetronu wynosi | ]l i I oo przyjetego progu optacalnosci.
W przyjetym horyzoncie czasowym wartos¢ ceny zbytu netto dla opakowania palonosetronu, przy ktérej koszt

uzyskania dodatkowego QALY w przypadku stosowania palonosetronu zamiast ondansetronu | GzNc

Z perspektywy wspodlnej ptatnika publicznego i pacjenta, roznica w catkowitych kosztach terapii miedzy
palonosetronem a ondansetronem wynosi _ Koszt uzyskania dodatkowego QALY w przypadku
zastosowania palonosetronu zamiast ondansetronu wynosi | i I od przyietego progu
optacalnosci. W przyjetym horyzoncie czasowym wartos¢ ceny zbytu netto dla opakowania palonosetronu, przy

ktorej koszt uzyskania dodatkowego QALY w przypadku stosowania palonosetronu zamiast ondansetronu -

|
Palonosetron w podaniu dozylnym (I

Z perspektywy ptatnika publicznego, réznica w catkowitych kosztach terapii miedzy palonosetronem
a ondansetronem wynosi [l Koszt uzyskania dodatkowego QALY w przypadku zastosowania palonosetronu

zamiast ondansetronu wynosi |} i I od przyjetego progu optacalnosci. W przyjetym horyzoncie
czasowym warto$¢ ceny zbytu netto dla opakowania palonosetronu, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego

QALY w przypadku stosowania palonosetronu zamiast ondansetronu || EGTNTNzNGEEEE

Z perspektywy wspodlnej ptatnika publicznego i pacjenta, roznica w catkowitych kosztach terapii miedzy
palonosetronem a ondansetronem wynosi |JJJllll. Terapia palonosetronem w poréwnaniu z ondansetronem jest

N V' przyjetym
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horyzoncie czasowym wartos¢ ceny zbytu netto dla opakowania palonosetronu, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego QALY w przypadku stosowania palonosetronu zamiast ondansetronu | EEEENNEEGE

Poréwnanie bezposrednie PAL vs OND - populacja HEC
Wyniki oceny klinicznej

Oszacowana $rednia dilugos¢ zycia skorygowana jego jakoscig w przyjetym horyzoncie czasowym wynosi:
I Ja paonosetronu, Il dla ondansetronu. Oszacowana réznica w QALY miedzy analizowana
interwencjg a ondansetronem wynosi [

Wyniki oceny ekonomicznej

Palonosetron w podaniu dozylnym (I

Z perspektywy pfatnika publicznego roznica w catkowitych kosztach terapii miedzy palonosetronem
a ondansetronem wynosi [l Terapia palonosetronem w poréwnaniu z ondansetronem jest |
..\ przyjetym

horyzoncie czasowym wartos¢ ceny zbytu netto dla opakowania palonosetronu, przy ktérej koszt uzyskania

dodatkowego QALY w przypadku stosowania palonosetronu zamiast ondansetronu

Z perspektywy wspolnej ptatnika publicznego i pacjenta, réznica w catkowitych kosztach terapii miedzy
palonosetronem a ondansetronem wynosi _ Terapia palonosetronem w poréwnaniu z ondansetronem
jest NN
W przyjetym horyzoncie czasowym warto$¢ ceny zbytu netto dla opakowania palonosetronu, przy ktorej koszt
uzyskania dodatkowego QALY w przypadku stosowania palonosetronu zamiast ondansetronu _

Whioski
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1.1.

Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u pacjentéw dorostych otrzymujgcych chemioterapig o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

WPROWADZENIE

Cel

Celem analizy jest ocena opfacalnosci palonosetronu (Aloxi®) w monoterapii lub w terapii skojarzonej
z kortykosteroidami w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u dorostych pacjentéw otrzymujgcych

chemioterapie o srednim (MEC) lub wysokim potencjale emetogennym (HEC).

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator oraz
punkty koncowe):

Populacja

o Dorosli pacjenci wymagajgcy profilaktyki nudnosci i wymiotéw zwigzanych z MEC lub HEC.

Interwencja

e Palonosetron (PAL) podany jednorazowo na cykl chemioterapii w dawce zgodnej ze wskazaniem
rejestracyjnym:
o w populacji otrzymujgcej MEC:

- 025mg w podaniu dozyinym (IEEE

) © onoterapii lub w skojarzeniu z kortykosteroidem

- 0,50mg w podaniu doustnym (G
I . onoterapii lub w skojarzeniu z kortykosteroidem,

o w populacji otrzymujacej HEC:
- 025mg w podaniu dozyinym (IS
) © onoterapii lub w skojarzeniu z kortykosteroidem.
Komparatory

¢ MEC:

o ondansetron (OND) stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z kortykosteroidem,
e HEC:

o ondansetron (OND) stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z kortykosteroidem,
Dodatkowy komparator — HEC

¢ schemat tréjlekowy aprepitant, ondansetron i deksametazon (APR+OND+DEX) podawany zgodnie

ze wskazaniami rejestracyjnymi.
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Punkty koncowe
o efekty zdrowotne wyrazone za pomocg zyskanych lat zycia skorygowanych jakoscig (QALY),

e koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN).

Problem zdrowotny

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

zamieszczono w analizie klinicznej [JJij 2013 [1].

1.2.1. Definicja

Nudnosci i wymioty sg dziataniami niepozgdanymi pojawiajacymi sie po zastosowaniu chemioterapii
(CINV) Ilub radioterapii u pacjentéw z chorobami nowotworowymi. Najczesciej wystepujacymi
objawami zwigzanymi z podawaniem chemioterapii sg nudnosci i wymioty typu ostrego, pojawiajgce
sie od kilku minut do kilku godzin od momentu zastosowania leczenia. Wystepujg rowniez nudnosci

i wymioty pézne, pojawiajgce sie po uptywie 24 godz. od rozpoczecia chemioterapii. [2]

Nasilenie nudnosci i wymiotéw Scisle zalezy od potencjalu emetogennego zastosowanych lekow.
Obecnie wyrdznia sie 4 grupy cytostatykéw, z ktérych podawaniem wigze sie okreslony poziom ryzyka
CINV (Rozdz. 1.2.2.2). Nudnosci i wymioty pojawiajgce sie po zastosowaniu chemioterapii lub
radioterapii wptywajg negatywnie na jakos$¢ zycia, a takze mogg prowadzi¢ do odwodnienia oraz
zaburzen elektrolitowych. Konsekwencjg niekontrolowanych nudnosci i wymiotéw, obok zaburzeh
elektrolitowych, moze by¢ niecheé¢ lub nawet rezygnacja z dalszego leczenia. Znaczace nasilenie
dolegliwosci moze prowadzi¢ do peknie¢ przetyku, przepukliny roztworu przetykowego, utraty masy
ciala, utraty apetytu, odwodnienia, probleméw z koncentracjg oraz aspiracyjnego zapalenia ptuc

i anoreksiji. [3-9]

CTZ, zlokalizowany w pniu moézgu (area postrema), zawiera gtéwnie receptory serotoninowe typu
3 (5-hydroksytryptamina, 5-HT3) oraz dopaminergiczne (D2). Osrodek wymiotny zawiera natomiast
receptory histaminowe, muskarynowe, opioidowe i serotoninowe typu 2. [2, 9] Receptory petnig role

posrednikow w transmisji impulséw do osrodka wymiotnego przez witdkna aferentne. [10—12]

Odruch wymiotny moze byé aktywowany przez:

¢ aferentne neurony trzewne (z krtani, przewodu pokarmowego, narzagdéw srédpiersia),

aferentne neurony nerwu btednego,

aferentne neurony przedsionkowo-komorowe,

impulsy wzrokowe i korowe,
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e impulsy z osrodka wyzwalajgcego — chemoreceptor trigger zone (CTZ). [8, 13]

Cytostatyki w nie do konca poznany sposéb wywotujg nudnosci i wymioty. Leki z tej grupy lub ich
metabolity pobudzajg receptory znajdujgce sie wosrodku wyzwalajagcym (trigger zone),
umiejscowionym w okolicy komory IV i pnia moézgu (area postrema), co moze prowadzi¢ do
wystgpienia nudnosci i wymiotéw. Receptory te mogg by¢ stymulowane poprzez bgdz to substancje
dostarczane przez ptyn mébzgowo-rdzeniowy lub krew (mechanizm centralny), badz w wyniku
stymulacji receptoréw biony Sluzowej gardta i przewodu pokarmowego (mechanizm obwodowy).
[2, 14, 15]

1.2.2. Nudnosci i wymioty po chemioterapii (CINV)

1.2.2.1. Typy reakcji wymiotnych

Wystgpienie i przebieg reakcji wymiotnych zalezy od:
e czynnikdw zwigzanych z rodzajem chemioterapii (rodzaj cytostatykow, dawki lekéw, stosowane
schematy, droga podania),
e czynnikdw zwigzanych z charakterystyka pacjentéw (wiek i pte¢ chorego, wczesniejsze leczenie
przeciwnowotworowe, spozywanie alkoholu, wspétistnienie choroby lokomocyjnej, cigza,

indywidualna wrazliwo$¢, uwarunkowania psychologiczne). [2, 3, 16, 17]

Nudnosci i wymioty sg czesciej doswiadczane przez kobiety (prawdopodobnie zwigzane jest to
z wigkszg wrazliwoscig na analgetyki opioidowe, cytostatyki i inne leki), chorych z nowotworami
przewodu pokarmowego, narzadu rodnego, piersi, uktadu chtonnego i krwiotwoérczego, rzadziej

natomiast pacjentdw z nowotworami gtowy i szyi oraz ptuc. [9]

W nastepstwie chemioterapii lub radioterapii, mogg wystepowac 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 wczesniejszych nudnosci i wymiotéw typu
wczesnego); za opoézniony typ CINV prawdopodobnie odpowiadajg inne niz serotonina
neurotransmitery, przede wszystkim substancja P [18]; zaobserwowano korelacje miedzy CINV
typu ostrego i péznego (w wypadku gorszej kontroli dolegliwosci typu ostrego ryzyko nasilonych
CINV typu op6znionego jest wieksze),

e opoznione — wystepujgce bez wezesniejszych zdarzen typu ostrego,

e przedituzone — przybierajgce forme przetrwatg i utrzymujace sie nawet przez kilkanascie dni,
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e wyprzedzajgce (przepowiadajgce) — wymioty wystepujace bezposrednio przed planowanym
podaniem cytostatykow, gtéwnie u chorych, u ktérych kontrola CINV w trakcie wczesniejszych
kursow chemioterapii byla nieskuteczna; ryzyko wystgpienia CINV wyprzedzajgcych jest

szczegolnie wysokie u pacjentow z chorobg lokomocyjng w wywiadzie. [2, 3, 16, 17]

Ze wzgledu na skutecznos¢ leczenia CINV mogg mie¢ charakter dolegliwosci typu:
e opornego — niecatkowicie opanowane, niezaleznie od zastosowania odpowiedniego
postepowania profilaktycznego,
e przebijajgcego — sporadyczne wystepowanie, niezaleznie od wyjsciowo obserwowanej

wzglednej skutecznosci lekéw przeciwwymiotnych. [2, 3, 16, 17]

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

Tabela 1.
Intensywnos$¢é nudnosci wg kryteriow WHO [2]
Stopien | Stopien Il Stopien lll Stopien IV Stopien V
Zaburzenia

Niemoznos¢ jedzenia,

Brak apetytu, bez odzywiania, al? bez Zab_urzone _doustn'e duze nasilenie o
- ; utraty masy ciata, przyjmowanie ptynéw VRSN Smier¢
innych zaburzen A ) " nudnosci, objawy
odwodnienia i cech i pokarméw statych ciaale
niedozywienia a9
Tabela 2.
Intensywnos¢ wymiotow wg kryteriow WHO [2]
Stopien | Stopien Il Stopien lll Stopien IV Stopien V
1 epizod/24 godz. 2-5 epizodow/24 godz. 26 epizodéw/24 godz.  >10 epizodéw/24 godz. Smieré

1.2.2.2. Potencjal emetogenny cytostatykow

Ryzyko wystgpienia CINV uzaleznione jest od tzw. potencjatu emetogennego (grec. emesis —
wymioty) chemioterapii. Wyrdznia sie 4 grupy lekéw, ktére zostaty wyodrebnione na podstawie

odsetka pacjentow, u ktérych mogg wystgpi¢ nudnosci i wymioty (Tabela 3).
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Tabela 3.
Podziat CTH ze wzgledu na stopien ryzyka CINV [2]

Potencjat Czestosc

emetogenny wystepowania CINV =

altretamina, cisplatyna > 50 mg/m?, cyklofosfamid > 1500 mg/m?, dakarbazyna,

. o L
Wysoki > 90% pacjentow karmustyna > 250 mg/mz, chlormetyna, prokarbazyna (doustnie), streptozotocyna

aldesleukina, amifostyna > 300 mg/m?, azacytydyna, busulfan > 4 mg/m?, cisplatyna <
50 mg/m?, cyklofosfamid < 1500 mg/m?, cytarabina > 1000 mg/m2, daktynomycyna,
& :a S daunorubicyna, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd (doustnie),
o/ _QNO,
Sredni 30%-90% pacjentéw heksametylmelamina, idarubicyna, imatynib, ifosfamid, interleukina-2 > 12—-15 min
j./m?, irynotekan, lomustyna, melfalan > 50 mg/m?, metroteksat 250—1000 mg/m?,
oksaliplatyna > 75 mg/m?, winorelbina (doustnie)

amifostyna < 300 mg/m?, cytarabina 100-200 mg/m?, doksorubicyna liposomalna,
Niski 10%-30% pacjentéw docetaksel, etopozyd, fluorouracyl, gemcitabina, kapecytabina, metotreksat < 250
mg/mz, mitoksantron, mitomycyna, pemetreksed, paklitaksel, topotekan, temozolomid

alemtuzumab, asparaginaza, bewacyzumab, bleomycyna, bortezomib, busulfan (dawki
standardowe), cetuksymab, chlorambucil (doustnie), deksrazoksan, erlotinib,
Minimalny < 10% pacjentow fludarabina, gefitinib, hydroksymocznik (doustnie), interferon a, kladrybina, melfalan
(doustnie), metotreksat < 50 mg/m?, pentostatyna, rytuksymab, tioguanina (doustnie),
trastuzumab, winblastyna, windezyna, winkrystyna, winorelbina

a) Schematy obejmujace taczne podanie doksorubicyny lub epirubicyny i cyklofosfamidu kwalifikowane sa jako chemioterapia o wysokim
potencjale emetogennym.
Intensywnos¢ i nasilenie CINV oraz spodziewany efekt leczenia przeciwwymiotnego zalezy takze od
czynnikéw niezaleznych od rodzaju stosowanej chemioterapii, do ktérych zalicza sie:
o wiek (leczenie CINV jest skuteczniejsze w grupie chorych w starszym wieku),
o ptec (u kobiet obserwowane jest wieksze nasilenie CINV niz u mezczyzn przyjmujgcych ten sam
schemat leczenia),
e spozycie alkoholu (powyzej 80 g alkoholu dziennie spozywane przez diuzszy okres czasu
zmniejsza prawdopodobienstwo CINV),
e zla odpowiedz na leczenie przeciwwymiotne w trakcie uprzednio stosowanej chemioterapii
zwieksza ryzyko CINV przy kolejnych podaniach chemioterapii,
e choroba lokomocyjna w wywiadzie (wyzsze ryzyko wystgpienia CINV),
¢ dobry stan ogdlnej wydolnosci fizycznej i wysoki poziom motywacji do leczenia (mniejsze ryzyko
wystgpienia CINV). [2, 3, 16, 17, 19]

1.2.3. Algorytmy postepowania w profilaktyce i leczeniu CINV

W zapobieganiu oraz leczeniu CINV stosuje sie leki z nastepujgcych grup:
e antagonisci receptora serotoniny 5-HT3,
e antagonisci receptora dopaminowego,
¢ leki o dziataniu antagonistycznym wobec receptora NK1,
o Kkortykosteroidy,

¢ inne (pochodne benzodiazepiny, haloperidol, droperidol, pochodne fenotiazyny).

Charakterystyki poszczegdlnych grup zamieszczono w analizie klinicznej [l 2013 [1].
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1.2.4. Postgepowanie ratunkowe

Wszystkie opisane w poprzednim rozdziale leki mozna stosowaé w ramach postepowania
ratunkowego w przypadku niepowodzenia terapii zapobiegawczej. Podstawowg zasadag leczenia
ratunkowego jest podanie leku o odmiennym mechanizmie dziatania niz ten, ktéry zastosowano w

ramach profilaktyki CINV. [2] Najwazniejsze zasady leczenia ratunkowego przedstawiono w Tabela 4.

W przypadku wystgpienia niekontrolowanych CINV istotnie obnizajgcych jakos$¢ zycia, ktére mogag
pojawi¢ sie w przebiegu terapii CTH o charakterze paliatywnym rozwigzaniem moze by¢ zastosowanie

CTH o nizszym potencjale emetogennym. [2]

Tabela 4.
Zasady dotyczace postepowania ratunkowego po niepowodzeniu terapii profilaktycznej [2]
Potencjat emetogenny CTH Zalecenia
Niski Antagonisci receptora serotoninowego 5-HT3

Aprepitant (jezeli nie byt stosowany wyjsciowo), chloropernazyna, benzodiazepiny,

Sredni metoklopramid

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

Interwencja oceniana - palonosetron

Grupa farmakoterapeutyczna [20]
Leki przeciwwymiotne i przeciw nudnosciom (kod ATC: A 04 AA 05)
Mechanizm dziatania [2, 21]

Palonosetron jest wybiorczym antagonistg receptora 5-HT3, charakteryzujgcym sie wysokim
powinowactwem receptorowym. Ze wzgledu na odmienng strukture i wiasciwosci fizykochemiczne
w poréwnaniu z pozostatymi setronami zostat okreslony jako antagonista receptora 5-HT3 Il generacji.
Szczegotowg charakterystyke i porownanie witasciwosci lekow z grupy 5-HT3 RA przedstawiono
w analizie klinicznej [l 2013 [1].

Posta¢ farmaceutyczna [21]
Roztwdr do wstrzykiwan (0,25 mg/5 ml) oraz kapsutki miekkie (0,50 mg).

Wskazania do stosowania [21]
e Zapobieganie ostrym nudnosciom i wymiotom na skutek chemioterapii przeciwnowotworowej
o silnym dziataniu wymiotnym u os6b dorostych (roztwér do wstrzykiwan).
e Zapobieganie nudnosciom i wymiotom zwigzanym z chemioterapig przeciwnowotworowg

0 umiarkowanym dziataniu wymiotnym u oséb dorostych (roztwor do wstrzykiwan, kapsutki).
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Dawkowanie w profilaktyce CINV [21]
e Roztwér do wstrzykiwan: 0,25 mg w pojedynczym wstrzyknieciu dozylnym (tzw. bolusie) na
30 minut przed rozpoczeciem chemioterapii.
o Kapsutki: 0,50 mg w pojedynczym podaniu doustnym na okoto godzine przed rozpoczeciem

chemioterapii.

Dziatania niepozadane [21]

e Dziataniami niepozadanymi obserwowanymi czesto, ktére uznano za by¢ moze Ilub
prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem palonosetronu byty: bdle gtowy, zawroty gtowy,
biegunka oraz zaparcia.

e W badaniach, przeprowadzonych po wprowadzeniu do obrotu palonosetronu w postaci roztworu
do iniekcji, opisywano bardzo rzadkie przypadki reakcji nadwrazliwosci i odczynéw w miejscu

wstrzykniecia (uczucie pieczenia, twardy naciek, dyskomfort oraz bal).
Status rejestracyjny [21-23]

Palonosetron (produkt leczniczy Aloxi®) zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Polski na
podstawie pozwolenia wydanego firmie Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd. przez Komisje Europejska
dnia 22 marca 2005r. Pierwsze pozwolenie dotyczyto roztworu do wstrzykiwan. Nastepnie,
21 stycznia 2010 r. poszerzono pozwolenie o nowg posta¢ farmaceutyczng (kapsutki miekkie).
Ostatniego przedtuzenia pozwolenia dokonano 23 marca 2010r. Palonosetron wydawany jest

z przepisu lekarza (Rp.).
Status refundacyjny w Polsce [24]

Palonosetron nie znajduje sie obecnie w wykazie lekéw refundowanych.

Komparatory

1.4.1. Uzasadnienie wyboru komparatorow [25]

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢é przede wszystkim
interwencje, ktore w praktyce klinicznej moga zosta¢ zastgpione przez palonosetron. Zgodnie
z zaleceniem wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych w Polsce oceniana interwencja
powinna zosta¢ poréwnana z interwencja (lub interwencjami) spetniajgcg nastepujace cechy:

e najczesciej stosowana,

e najtansza,

e najskuteczniejsza,

e zgodng ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego.

Ponadto wytyczne AOTM wskazujg, ze komparatory powinny odpowiada¢ warunkom polskim.
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Zgodnie z zaleceniami zagranicznych wytycznych w profilaktyce MEC rekomendowane jest
zastosowanie palonosetronu w terapii skojarzonej z deksametazonem. Wytyczne Polskiej Unii
Onkologii zalecajg natomiast skojarzenie z deksametazonem dowolnego leku z grupy 5-HT3 RA.
Sposrod mozliwych opcji terapeutycznych, poza palonosetronem, w zaleceniach wymieniane sa
ondansetron, granisetron, dolasetron i tropisetron, przy czym dwa ostatnie leki (dolasetron
i tropisetron) nie sg obecnie dopuszczone w Polsce do obrotu. Ondansetron i granisetron posiadajg
rejestracje w analizowanym wskazaniu, niemniej jednak tylko ondansetron znajduje sie w wykazie
lekéw refundowanych. Dane dotyczgce rzeczywistej praktyki klinicznej potwierdzaja, ze jest on
podstawowym lekiem stosowanym w profilaktyce nudnosci i wymiotéw zwigzanych z chemioterapig

i w wiekszosci przypadkéw podawany jest tgcznie z deksametazonem.

W profilaktyce HEC wszystkie wytyczne (polskie i zagraniczne) rekomendujg zastosowanie schematu
trojlekowego obejmujgcego aprepitant, 5-HT3 RA i deksametazon. Wytyczne zagraniczne zamiast
aprepitantu dopuszczajg podanie jego proleku, tj. fosaprepitantu, niemniej jednak w Polsce, pomimo
rejestracji, lek ten nie jest refundowany i nie jest dostepny na rynku. 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/m2 oraz CTH
ztozonej z doksorubicyny i cyklofosfamidu. Sposréd setronéw, w ramach schematu trojlekowego,
z wczesniej wymienionych powoddéw (rejestracja i refundacja) podawany jest przede wszystkim

ondansetron.

W zwigzku z ograniczeniem refundacji aprepitantu do wybranych schematéw CTH (cisplatyna
>70 mg/m2 oraz doksorubicyna z cyklofosfamidem) nalezy sie spodziewaé, ze jego dostepnosé jest

ograniczona w przypadku pacjentow otrzymujgcych HEC innego typu niz wymieniona powyze;.

Dodatkowo analiza rzeczywistej praktyki klinicznej wskazuje, ze znaczna czes¢ chorych (ok. 40%)
stosujgcych wysokoemetogenng chemioterapie przeciwnowotworowg nie ma zapewnionej profilaktyki
przeciwwymiotnej rekomendowanej przez wytyczne i otrzymujg oni wylgcznie ondansetron skojarzony
z deksametazonem lub, rzadziej, ondansetron w monoterapii. W ramach kortykoterapii wytyczne PUO
dopuszczajg podanie metyloprednizolonu w skojarzeniu z 5-HT3 RA, niemniej jednak wydaje sie, ze

ma on zdecydowanie mniejsze zastosowanie niz deksametazon.

W zwigzku z powyzszym nalezy uznaé, ze w warunkach polskich komparatorem dla palonosetronu
w populacji MEC jest wytgcznie ondansetron: lek najczesciej stosowany, charakteryzujgcy sie
niewysokim kosztem terapii i rekomendowany przez wytyczne postepowania klinicznego. Nalezy
zaznaczy¢, ze zarowno palonosetron, jak i ondansetron mogg by¢ stosowane w monoterapii lub

w skojarzeniu z deksametazonem.

W populacji HEC obecnie tylko czes¢ pacjentéow otrzymuje rekomendowany przez wytyczne schemat
trojlekowy obejmujgcy aprepitant, ondansetron ideksametazon. Nalezy sie spodziewaé, ze
palonosetron znajdzie zastosowanie utych chorych otrzymujacych HEC, ktérzy nie sg aktualnie

leczeni zgodnie z zaleceniami, lecz otrzymujg ondansetron w monoterapii lub w skojarzeniu z
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deksametazonem. W zwigzku z tym nalezy uznaé, ze w warunkach polskich w populacji HEC
podstawowym komparatorem dla palonosetronu jest ondansetron. Podobnie jak w przypadku MEC
oba leki mogg by¢ stosowane zarbwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z deksametazonem.
Ponadto w populacji HEC palonosetron poréwnano dodatkowo ze schematem trojlekowym
obejmujacym aprepitant, ondansetron i deksametazon, z uwagi na fakt, ze jest to opcja terapeutyczna
dostepna w Polsce, charakteryzujgca sie wysoka skutecznoscig i jest ona rekomendowana przez
wytyczne postepowania klinicznego. Niemniej nalezy podkresli¢, iz poréwnanie palonosetronu
(w skojarzeniu z deksametazonem) ze schematem tréjlekowym dyskryminuje oceniang interwencje,
gdyz dodatkowe podanie aprepitantu zwieksza skutecznosc¢ terapii, w zwigzku z czym wnioskowanie
o skutecznosci terapii opartej na palonosetronie bytoby uprawnione jedynie w przypadku dodania
aprepitantu w obu ramionach poréwnywanych schematéw leczenia. Rezultaty wymienionego

porownania przedstawiono w aneksie (rozdz. 14.4 i 14.5).

1.4.2. Ondansetron

Grupa farmakoterapeutyczna [20]

Leki przeciwwymiotne i przeciw nudnosciom (A 04 AA 01)
Mechanizm dziatania [2, 26]

Ondansetron jest silnym, wybiérczymi antagonistg receptora 5-HT3. Zaliczany jest do grupy
antagonistéw receptora 5-HT3 | generacji. Szczegdlowag charakterystyke i poréwnanie wiasciwosci

lekéw z tej grupy przedstawiono w analizie klinicznej [JJJij 2013 [1]
Postaé farmaceutyczna [26-32]

Roztwér do wstrzykiwan (4 mg/2 ml, 8 mg/4 ml), tabletki powlekane (4 mg, 8 mg), syrop (4 mg/5 ml),
liofilizat doustny (4 mg, 8 mg), tabletki ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej (4 mg, 8 mg), czopki
(16 mg).

Wskazania do stosowania [26—32]

e Zapobieganie i hamowanie nudnosci i wymiotdw wywotanych chemioterapig lub radioterapig
nowotworéw (roztwor do wstrzykiwan, tabletki powlekane, syrop, liofilizat doustny, tabletki

ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, czopki).

e Zapobieganie i leczenie nudnosci i wymiotdw okresu pooperacyjnego (roztwér do wstrzykiwan,

tabletki powlekane, syrop, liofilizat doustny, tabletki ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej).
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Dawkowanie w profilaktyce CINV [26-32]

¢ MEC:
o 8mg w powolnym wstrzyknieciu dozylnym lub domiesniowym bezposrednio przed CTH,
a nastepnie powtdérzone doustnie po 12 godz.,
o 8 mg doustnie podane 1 do 2 godz. przed CTH, nastepnie powtérzone po 12 godz.,

o 16 mg doodbytniczo podane 1 do 2 godz. przed CTH.

¢ HEC:
o 8 mg bezposrednio przed CTH w powolnym wstrzyknieciu dozylnym lub domie$niowym,
o 8mg bezposrednio przed CTH w powolnym wstrzyknieciu dozylnym lub domiesniowym,
a nastepnie 2-krotnie powtérzone dozylnie lub domiesniowo w odstepach 2 do 4 godz. lub jako
nastepujgcy po pierwszej dawce staty wlew dozylny z szybkoscig 1 mg/godz. przez 24 godz.
o 16 mg bezposrednio przed CTH we wlewie trwajgcym nie krocej niz 15 min.
o 16 mg doodbytniczo podane 1 do 2 godz. przed CTH.

W celu zapobiegania nudnosciom i wymiotom opéznionym lub przedtuzonym zaleca sie zastosowanie
ondansetronu doustnie lub doodbytniczo po 24 godz. od rozpoczecia CTH i kontynuowanie leczenia

przez 5 dni.

W przesztosci dopuszczona do obrotu byta takze dozylna dawka ondansetronu 32 mg. W 2012 r. ze
wzgledow bezpieczenstwa (wydluzenie skorygowanego odstepu QT i zwigzane z tym ryzyko
czestoskurczu komorowego) wprowadzono ograniczenie dawkowania OND, wskazujgc na dawke

16 mg, jako najwyzszg dopuszczong do stosowania dozylnego. [26, 33]

Dzialania niepozadane [26-32]
e Bardzo czesto obserwowano: béle glowy
o Czesto wystepowaty: uczucie gorgca lub zaczerwienienie, zaparcia, miejscowe uczucie

pieczenia po podaniu czopka, odczyny miejscowe w miejscu wkiucia dozylnego.
Status rejestracyjny [23, 26]

Ondansetron zostat po raz pierwszy dopuszczono do obrotu na terenie Polski 7 czerwca 1991 r.
Pierwsze pozwolenie zostato wydane przez URPL firmie GlaxoSmithKline Export Ltd i dotyczyto
produktu leczniczego ,Zofran roztwor do wstrzykiwan”. Ostatniego przedtuzenia pozwolenia dokonano
2 grudnia 2008 r. W pdzniejszym terminie zarejestrowano inne postaci farmaceutyczne ondansetronu,

a takze preparaty generyczne. Ondansetron wydawany jest z przepisu lekarza (Rp.).

Status refundacyjny w Polsce [24]

e Ondansetron w postaci doustnej (produkty lecznicze: Atossa, OndaLEK, Ondansetron Bluefish,
Setronon, Zofran, Zofran Zydis) oraz doodbytniczej (produkt leczniczy Zofran) znajduje sie
w wykazie lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte i wydawany jest za odptatnoscig

ryczattowg w nowotworach zto$liwych.
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¢ Ondansetron w postaci doustnej (produkty lecznicze: Atossa, Setronon, Zofran, Zofran Zydis) oraz
roztworu do wstrzykiwan (produkty lecznicze: Ondansetron Accord, Ondansetron Kabi, Zofran)
znajduje sie w wykazie lekéw refundowanych stosowanych w ramach chemioterapii i jest

wydawany bezptatnie.

Uzasadnienie metodyki analizy

Analiza  zostata poprzedzona  przeglgdem  systematycznym  dotyczacym  skutecznosci
i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji. Wyniki przegladu systematycznego [l 2013 [1]
wskazujg, iz palonosetron podawany dozylnie w monoterapii jest skuteczny w profilaktyce nudnosci i
wymiotéw zwigzanych ze stosowaniem chemioterapii 0 srednim potencjale emetogennym (MEC). W
poréwnaniu z ondansetronem istotnie statystycznie zwieksza odsetek pacjentéw osiggajacych
catkowitg odpowiedz na leczenie, catkowitg kontrole nudnosci i wymiotéw, a takze odsetek pacjentéw

wolnych od epizodéw wymiotnych.

W przeprowadzonej analizie klinicznej nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy
palonosetronem stosowanym w formie dozylnej oraz doustnej (w tym w oparciu o wyniki badania
Boccia 2013 [34]). Wobec powyzszego zatozono, ze wyniki badah mozna ekstrapolowaé réwniez na

populacje oséb otrzymujgcych palonosetron doustnie.

Ze wzgledu na fakt, ze nie dysponowano badaniami pozwalajgcymi poréwnac¢ palonosetron
z ondansetronem w terapii skojarzonej w MEC przyjeto identyczng efektywnos$¢ jak dla monoterapii.
Dodatkowo uwzgledniono (w wariancie analizy wrazliwosci) wyniki badan obserwacyjnych

obejmujacych populacje mieszang (leczong czesciowo monoterapig oraz terapig skojarzong).

Wykazano, ze palonosetron podawany dozylnie (w terapii skojarzonej) jest skuteczny w profilaktyce
nudnosci i wymiotéw zwigzanych ze stosowaniem chemioterapii o wysokim potencjale emetogennym
(HEC). W odniesieniu do nudnosci i wymiotow w fazie ostrej (0—24 godz. po CTH) jego skutecznos¢
jest poréwnywalna z ondansetronem. Natomiast w fazie p6znej (24—120 godz. po CTH) oraz w obu
fazach analizowanych tgcznie (0-120 godz. po CTH) obserwowano istotng statystycznie przewage
palonosetronu nad ondansetronem w odniesieniu do prawdopodobienstwa wystgpienia epizodow

wymiotnych.

W przypadku monoterapii w HEC zatozono identyczng efektywnos$é palonosetronu w poréwnaniu do
ondansetronu, jak dla terapii skojarzonej. Zalozenie to spowodowane bylo brakiem badan

poréwnujgcych skutecznos¢ obu interwencji stosowanych w monoterapii.

Zadne z badan zidentyfikowanych na potrzeby wstepnej analizy klinicznej nie dotyczyto poréwnania
palonosetronu podawanego w formie doustnej z potencjalnymi komparatorami. W zwigzku z tym
w ramach analizy klinicznej przeprowadzono dodatkowe przeszukanie, ktérego celem byta
identyfikacja badan ukierunkowanych na ocene réznych form farmaceutycznych palonosetronu

pomiedzy sobg. Odnaleziono badanie Boccia 2013 [34], ktérego celem byla ocena skutecznosci
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3 réznych doustnych dawek palonosetronu (0,25 mg, 0,50 mg i 0,75 mg) wzgledem dozylnej dawki

0,25 mg u chorych otrzymujgcym CTH o $rednim potencjale emetogennym.

W pracy Boccia 2013 wykazano, ze doustne podanie palonosetronu w dawce 0,50 mg jest nie mniej
skuteczne niz podanie dozylnej dawki 0,25 mg i wigze sie z mniejszym prawdopodobienstwem
wystgpienia zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem. W oparciu o wyniki tego badania
w ramach niniejszej analizy ekonomicznej przyjeto takg samg skuteczno$¢ dla formy doustnej

i dozylnej palonosetronu w oparciu o wyniki RCT dotyczgcych formy dozylne;.

Ze wzgledu na wyniki przegladu systematycznego [l 2013 [1] oraz znaczacy wptyw dziatan
niepozadanych zwigzanych z chemioterapig jakimi sg nudnosci i wymioty na jakos¢ zycia

przeprowadzono analize kosztow uzytecznosci.
Dla kazdego z poréwnan wyznaczono inkrementalne wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci.

W przypadku poréwnania palonosetronu z ondansetronem w HEC (w monoterapii lub skojarzeniu
z kortykosteroidem) opartym na badaniu H2H oraz dodatkowym komparatorem — schematem
trojlekowym (ondansetron, aprepitant, deksametazon) opartym o wyniki metaanalizy metodg MTC,
przedstawiono dodatkowo wspétczynniki kosztow uzytecznosci w celu spetnienia rozporzgdzenia

dotyczgcego minimalnych wymagan [35].
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METODYKA

Scenariusze

W ramach analizy rozpatrzono scenariusze dla populacji MEC:
|
o palonosetron p.o. w monoterapii vs. ondansetron i.v. lub p.o (populacja mieszana)
w monoterapii przy wykorzystaniu danych z poréwnania bezposredniego,
o palonosetron p.o. w terapii skojarzonej z deksametazonem vs. ondansetron i.v lub p.o.
(populacja mieszana) w terapii skojarzonej z deksametazonem przy wykorzystaniu danych
z poréwnania bezposredniego.
|
o palonosetron i.v. w monoterapii vs. ondansetron i.v. lub p.o. (populacja mieszana)
w monoterapii przy wykorzystaniu danych z poréwnania bezposredniego,
o palonosetron i.v. w terapii skojarzonej z deksametazonem vs. ondansetron i.v. lub p.o.
(populacja mieszana) w terapii skojarzonej z deksametazonem przy wykorzystaniu danych

z poréwnania bezposredniego.

W ramach przegladu systematycznego - 2013 [1] nie odnaleziono badania RCT poréwnujgcego
palonosetron w terapii skojarzonej z ondansetronem stosowanym w terapii skojarzonej. Z tego
powodu dla poréwnywanych interwencji przyjeto takg samg efektywnos¢ jak w monoterapii. W ramach
analizy wrazliwosci testowano dane dotyczgce skutecznosci z badan obserwacyjnych, w ktérych
uwzgledniono mieszang pod wzgledem otrzymywania deksametazonu populacje pacjentow
stosujgcych profilaktyke 5-HT3 RA. Deksametazon, zarbwno w skojarzeniu z palonosetronem, jak
i ondansetronem podawany jest we wstrzyknieciu dozylnym w dniu podania chemioterapii. Forma
dozylna deksametazonu nie znajduje sie w wykazie lekow refundowanych, lecz jest stosowana w
ramach lecznictwa szpitalnego. Koszt deksametazonu jest wliczony w koszt hospitalizacji zwigzanej

podaniem chemioterapii.

W ramach analizy rozpatrzono scenariusze dla populacji HEC [ EGcNcNININIIEE

o palonosetron i.v. w monoterapii vs. ondansetron i.v. w monoterapii przy wykorzystaniu
danych z poréwnania bezposredniego,

o palonosetron i.v. w terapii skojarzonej z deksametazonem vs. ondansetron i.v. w terapii

skojarzonej z deksametazonem przy wykorzystaniu danych z poréwnania bezposredniego.

Ponadto w aneksie niniejszej analizy (rozdz. 14.4 i 14.5) zamieszczono wyniki scenariuszy dla

populacji HEC [

| Strona 24



2.2,

Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u pacjentéw dorostych otrzymujgcych chemioterapig o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

o palonosetron i.v. w monoterapii vs. ondansetron i.v. w monoterapii przy wykorzystaniu
danych z poréwnania metodg MTC,

o palonosetron i.v. w terapii skojarzonej z deksametazonem vs. ondansetron i.v. w terapii
skojarzonej z deksametazonem przy wykorzystaniu danych z poréwnania metodg MTC,

o palonosetron i.v. w terapii skojarzonej z deksametazonem vs. schemat tréjlekowy:
ondansetron i.v., deksametazon, aprepitant przy wykorzystaniu danych z pordéwnania
metodg MTC,

o dodatkowo przedstawiono scenariusz zaktadajgcy finansowanie aprepitantu w ramach listy

lekéw stosowanych w chemioterapii.

W ramach przegladu systematycznego - 2013 [1] nie odnaleziono badania RCT poréwnujgcego
palonosetron w monoterapii z ondansetronem w monoterapii. Z tego powodu dla poréwnywanych
interwencji przyjeto takg samg efektywnos$¢ jak w terapii skojarzonej. W ramach analizy wrazliwosci
testowano dane dotyczgce skutecznosci z badania RCT oraz badan obserwacyjnych, w ktérych
uwzgledniono mieszang pod wzgledem otrzymywania deksametazonu populacje pacjentow
stosujgcych profilaktyke 5-HT3 RA.

Technika analityczna

Ze wzgledu na specyfike analizowanego wskazania zwigzanego ze znacznym pogorszeniem jakosci
zycia pacjentow w wyniku ucigzliwych nudnosci i wymiotéw, przeprowadzono analize kosztow-
uzytecznosci. Koszty oraz efekty zdrowotne dla poréwnywanych technologii medycznych zostaty

wyznaczone w oparciu o model zbudowany na potrzeby niniejszej analizy.

Zasadniczym elementem analizy kosztéw-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wptywa na jako$¢ zycia pacjentdw. Im gorsza jest jakos¢ zycia pacjenta
w okreslonym stanie zdrowia, tym nizszg uzytecznosé przypisuje sie danemu stanowi. Uzytecznos¢
stanu zdrowia przyjmuje wartosci miedzy 0 i 1, gdzie 1 oznacza uzytecznos¢ stanu petnego zdrowia,
natomiast 0 oznacza zgon. Dopuszcza sie takze uzytecznosci ujemne, ktére opisujg stany zdrowia

gorsze niz zgon.

Znajgc sSciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
0 jakos¢ (QALY). Zestawienie wynikdw kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwenciji
pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ang. incremental cost-utility
ratio, ICUR), bedgcy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwencji, dany

ponizsza formuta:

Koszt; — Koszty

ICUR=——1 "%
QALY; — QALY;

gdzie:

e [—oceniana interwencja,
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e K — komparator,
e (QALY,—liczba QALY uzyskana w przypadku zastosowania technologii 4,

e [CUR - inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci.

Wartosé wspotczynnika ICUR okresla koszt uzyskania dodatkowej jednostki QALY w przypadku
zastosowania ocenianej interwencji w miejsce komparatora. Oceniany lek zostanie uznany za
interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR przyjmie warto$¢ nizszg od
przyjetego progu optacalnosci. Interwencja oceniana bedzie dominowa¢ nad komparatorem
(zdominowana przez komparator), jezeli jej stosowanie wigza¢ sie bedzie z nizszymi (wyzszymi)

kosztami i wigkszymi (mniejszymi) efektami zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza si¢ ICUR.

Struktura modelu

Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu o matematyczny model kohortowy, ktéry schematem
swego dziatania zblizony jest do drzewa decyzyjnego. Do modelu zostaje wprowadzona wybrana
liczba pacjentow, ktéorym przypisuje sie koszty profilaktyki przeciwwymiotnej. Nastepnie w kolejnych

cyklach, w okresie od 1 do 5 doby, pacjenci zostajg podzieleni na cztery grupy odpowiadajgce stanom:
¢ catkowita kontrola (CK),

o catkowita odpowiedz na leczenie (CO),

e brak odpowiedzi — leczenie w ramach ambulatorium (BO),

¢ leczenie ratunkowe (LR).

Podziat kohorty jest dokonywany niezaleznie dla kazdego kolejnego cyklu — pacjent w kolejnym cyklu

moze znalez¢ sie w jednym z 4 standéw bez wzgledu na to w jakim stanie znajdowat sie w cyklu

biezagcym.

Kazdemu ze standéw przypisano odpowiednig uzyteczno$¢ oraz koszty. Schemat modelu

zamieszczono ponizej, natomiast szczegétowa charakterystyka znajduje sie w rozdziale 4.
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Rysunek 1.
Schemat modelu

Dzieni 1

)

Profilaktyka

Brak odpowiedzi -
Catkowita leczenie ratunkowe
odpowiedz w ramach Leczenie ratunkowe
ambulatorium

Catkowita kontrola

Nastepny
dzien

Dzieri = 5

Koniec

Forma analizy

Analiza ekonomiczna sklada sie z dwoéch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza
kalkulacyjnego, umozliwiajgcego powtdrzenie wszystkich przeprowadzonych obliczen, w zalezno$ci
od danych wejsciowych i przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny pozwala réwniez na
przeprowadzenie jedno- i wielokierunkowej analizy wrazliwosci. Model zostat wykonany w programie
MS Excel 2007. Wszystkie obliczenia zostaty zaimplementowane jako aplikacja jezyka Visual Basic for
Applications (VBA). Liczby pseudolosowe konieczne do przeprowadzenia analizy probabilistyczne;j

wygenerowano w oparciu o algorytm Mersenne Twister.

Populacja docelowa

Dorosli pacjenci wymagajgcy profilaktyki nudnosci i wymiotéw zwigzanych z chemioterapig

przeciwnowotworowg o srednim lub wysokim potencjale emetogennym.
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Poréwnywane interwencje

Opfacalno$¢ palonosetronu (w monoterapii lub w terapii skojarzonej) stosowanym w podaniu
dozyinym () ub doustnym (I
I  oopulacii MEC oraz dozylnym w populacji HEC oceniono w poréwnaniu z:
e w populacji MEC: ondansetronem stosowanym w monoterapii lub w skojarzeniu
z kortykosteroidami,
e w populacji HEC: ondansetronem stosowanym w monoterapii lub w skojarzeniu
kortykosteroidami oraz dodatkowo schematem trojlekowym: aprepitant, ondansetron
i deksametazon podawanym zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi (wyniki zamieszczono w
aneksie — rozdz. 14.4 i 14.5).

Szczegotowe warianty poszczegodlnych poréwnan szerzej przedstawiono w rozdz. 2.1, natomiast

schematy dawkowania opisano szczegétowo w rozdziale 3.4.

Perspektywa analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono w dwdch wariantach: z perspektywy podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych (NFZ) oraz z perspektywy wspdinej podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy

(NFZ+pacjent, co ma znaczenie w przypadku istotnego wspétptacenia).

W analizie uwzgledniono jedynie bezposrednie koszty medyczne. Koszty ponoszone przez pacjentéw
dotycza jedynie wspoétptacenia za leki znajdujgce sie w wykazie lekéw refundowanych dostepnych
w aptece na recepte na recepte w catlym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub
we wskazaniu okreslonym stanem Kklinicznym. Ze wzgledu na nieznaczny udziat pacjentow
we wspoiptaceniu wybér perspektywy nie ma znaczgcego wpltywu na wyniki analizy. Ze wzgledu na
obowigzek wynikajgcy z rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie
minimalnych wymagan [35], jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych
wyniki oszacowan przedstawiono zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z perspektywy

wspolnej ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w pieciodniowym horyzoncie czasowym, liczgc od dnia podania dawki
profilaktycznej przed rozpoczeciem chemioterapii. Horyzont czasowy zostat okreslony na podstawie
okresu obserwacji w badaniach klinicznych wtgczonych do analizy efektywnosci klinicznej. Zatozony
horyzont czasowy pozwala na ocene wynikéw dotyczacych zaréwno fazy ostrej (pierwsza doba po

podaniu leku), jak i péznej (2-5 doby).
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Efekty zdrowotne

Efektywnos¢

Efektywnos¢ analizowanych interwencji oszacowano w oparciu o wyniki analizy klinicznej

I 2013 (1] oraz |
z badan klinicznych opisanych w publikacjach Gralla 2003 [36] oraz Aapro 2006 [37] witgczonych do
przegladu systematycznego [JJJij 2013 [1].

Uwzgledniono nastepujace efekty zdrowotne zwigzane z interwencja:

catkowita odpowiedz,

catkowita kontrola,

brak wymiotow,

brak konieczno$ci leczenia ratunkowego.

N, co analizy

klinicznej - 2013 publikacji Gralla 2003 [36] ora Aapro 2006 [37], na ktérych oparto wartosci
parametréw skonstruowanego modelu, dotyczyty profilaktyki palonosetronem w formie dozylnej
(w dawce 0,25 mg) oraz ondansetronem w formie dozylnej (w dawce 32 mg). Efektywnos¢ profilaktyki
ondansetronem w formie doustnej przyjeto na poziomie oszacowanych wielkosci dla ondansetronu
dozylnego ze wzgledu na brak danych dla formy doustnej. W przypadku palonosetronu przyjeto
jednakowe efekty zdrowotne dla dozylnej jak i doustnej formy podania leku zgodnie z wnioskami
analizy klinicznej [JJJl| 2013 [1] (w szczegdlnosci z badania Boccia 2013 [34]). W populacji pacjentéw
otrzymujgcych MEC przyjeto identyczng efektywnos¢ w terapii skojarzonej (PAL/OND + DEX) jak
w przypadku monoterapii. W populacji pacjentéw leczonych HEC, dla terapii skojarzonej efektywnos¢
wyznaczono w oparciu o wyniki analizy klinicznej - 2013 [1], natomiast efektywnos$¢ w przypadku

monoterapii przyjeto na identycznym poziomie jak dla terapii skojarzonej

Dodatkowo w analizie wrazliwosci uwzgledniono dane dotyczgce efektywnosci praktycznej
z przedstawionych w ramach analizy klinicznej [l 2013 badan Lin 2012[38] oraz
Hatoum 2012 [39].

Szczegotowy opis danych zrédtowych oraz sposobu kalkulacji efektéw zdrowotnych dla kazdej

technologii zamieszczono w rozdz. 3.2.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Dane dotyczace uzytecznosci poszczegdlnych stanow zdrowia uwzglednionych w modelu
oszacowano na podstawie przeprowadzonego systematycznego przeszukania baz informac;ji
medycznych. Szczegoétowy opis przeprowadzonego przeszukania wraz w opisem analizowanych
badan przedstawiono w aneksie (rozdz.14.3.1). W obliczeniach analizy skorzystano z wynikow dwdch

badan - Sun 2005 [40] (w ramach analizy podstawowej) oraz Grunberg 1996 [41] (w ramach analizy
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wrazliwosci). Szczegdtowy opis zrédet danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia

przedstawiono w rozdziale 3.3.

Podsumowanie

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie zrédet danych dotyczgcych efekidéw zdrowotnych

zastosowanych w analizie.

Tabela 5.
Zrédta danych dotyczacych efektéw zdrowotnych u pacjentéw otrzymujacych MEC lub HEC zastosowanych w analizie

Parametr Zrédto danych Ref

Raporty szczegotowe [niepublikowane] z
badan Gralla 2003 oraz Aapro 2006
Metaanaliza MTC w ramach przegladu

I 2013

Catkowita odpowiedz [1, 36, 37]

Raporty szczegotowe [niepublikowane]

z badan Gralla 2003 oraz Aapro 2006

Metaanaliza MTC w ramach przegladu
I 2013

Catkowita kontrola [1, 36, 37]

Raporty szczegétowe [niepublikowane] z
badan Gralla 2003 oraz Aapro 2006
Metaanaliza MTC w ramach przegladu [1, 36, 37]
I 2013

Brak wymiotow

Raporty szczegdtowe [niepublikowane] z
badan Gralla 2003 oraz Aapro 2006
Brak koniecznosci leczenia Badania obserwacyjne Lin 2012,
ratunkowego Hatoum 2012 [1,36-39]
Metaanaliza MTC w ramach przegladu
I 2013

Uzytecznosci Sun 2005, Grunberg 1996 [40, 41]

2.10. Koszty

W niniejszej analizie uwzgledniono koszty ponoszone przez ptatnika publicznego i pacjentow
zwigzane z zastosowaniem analizowanych preparatéw u dorostych pacjentow 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 przyjetg perspektywe analizy nie uwzgledniono kosztéw bezposrednich niemedycznych
i kosztow posrednich z perspektywy spotecznej. Te kategorie kosztowe nalezg do kosztow wspolnych,

a zatem ich pominiecie nie wptywa na rezultaty analizy ekonomiczne;.

W ramach analizy wyszczegdlniono nastepujgce kategorie kosztowe:
o profilaktyka przeciwwymiotna,

e leczenie ratunkowe:
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o W ramach ambulatorium — dotyczy pacjentow z brakiem odpowiedzi na leczenie, ktorzy
leczeni sg w trybie ambulatoryjnym,
o w ramach hospitalizacji — dotyczy pacjentéw z brakiem odpowiedzi na leczenie, ktorzy

wymagajg hospitalizacji z powodu wystgpienia silnych wymiotéw.

Schematy postepowania dotyczace zaréwno profilaktyki fazy péznej, jak i postepowania w przypadku
koniecznosci leczenia ratunkowego oparto na podstawie przeprowadzonych konsultacji ze specjalistg
w dziedzinie radioterapii, | .
|

Cene zbytu netto opakowania palonosetronu uzyskano od Podmiotu Odpowiedzialnego. Ceny
pozostatych lekdw wyznaczono w oparciu o Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 22 lutego 2013 r.
w sprawie wykazu lekéw refundowanych, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 marca 2013 r. [42] (aktualne na dzien zlozenia
wniosku) oraz na podstawie informacji zamieszczonych w portalu Medycyna Praktyczna — w
przypadku preparatow niefinansowanych ze $rodkdw publicznych. W obliczeniach dotyczgcych
dodatkowego komparatora (schemat tréjlekowy), zaprezentowanych w aneksie (rozdz. 14.4 i 14.5),
uwzgledniono wariant, w ktéorym przyjeto koszt aprepitantu stosowanego w ramach chemioterapii
zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia obowigzujgcym od 1 maja 2013 r. [43] (ceny pozostatych

preparatéw uwzglednionych w analizie nie réznig sie miedzy wzmiankowanymi obwieszczeniami).

Koszt interwencji i komparatorow uwzgledniony w analizie przyjeto na poziomie aktualnych cen lekow
uwzgledniajgcych obowigzujacg w 2013 roku urzedowg marzg hurtowg w wysokosci 6% (zgodnie
zart. 75 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych [44]). Dodatkowo w ramach analizy
wrazliwosci testowano scenariusz, w ktérym marze hurtowg ustalono na poziomie 5%, obowigzujgcym
od 2014 roku (zgodnie z art. 7 ust.1 ustawy refundacyjnej [44]). Koszty pozostatych substanciji
czynnych stosowanych dodatkowo w leczeniu ustalono na podstawie aktualnych cen lekéw
stanowigcych podstawy limitu w odpowiednich grupach limitowych. Taki sposéb kalkulacji kosztéw
stanowi podejscie konserwatywne, gdyz ceny lekéw dla preparatéw innych niz palonosetron ustalono

na najnizszym mozliwym poziomie.

Koszt jednego punktu rozliczeniowego NFZ przyjeto na poziomie 52,00 zt (zatozenie przyjete
w oparciu o dane z Informatora o umowach NFZ [45]) dla swiadczen okreslonych w zarzgdzeniu nr
26/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 maja 2012 r. w sprawie okreslenia
warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia (z pézn.
zm.) [46, 47].
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Tabela 6.
Zrédta danych dotyczacych poszczegéinych kategorii kosztowych uwzglednionych w analizie

Parametr Interwencja Zrédto danych Ref

Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekéw

Ondansetron p.o. refundowanych na dzien 1 marca 2013 r.

[42]

Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekdw

Ondansetron i.v. refundowanych na dzien 1 marca 2013 r.

[42]

Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekdw
refundowanych na dzien 1 marca 2013 r.
Aprepitant p.o. Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekéw [42, 43]
refundowanych na dzien 1 maja 2013 r. (lista lekow stosowanych
w ramach chemioterapii)

Koszt lekéw
Dexamethasone b.o Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekdw [42]
p-0. refundowanych na dzien 1 marca 2013 r.
Palonosetron p.o. Podmiot odpowiedzialny -
Palonosetron i.v. Podmiot odpowiedzialny -
Metoclopramide p.o. Medycyna Praktyczna [48]
" . Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekow
Kalii chloridum refundowanych na dzien 1 marca 2013 r. [42]
Leczenie . .
ratunkowe Zarzadzenie Nr 26/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia [46]

2.12. Dyskontowanie

W modelu nie dyskontowano kosztéw ani wynikow zdrowotnych (QALY) ze wzgledu na krétki 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 o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [35], dyskontowanie powinno by¢ uwzglednione

w przypadku analiz ekonomicznych o horyzoncie czasowym diuzszym niz rok.
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Prég optacalnosci

Prég opfacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki uzytecznosci zdrowotne;.
Zalezy od skfonnosci 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 refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, wysoko$¢ progu kosztu
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ 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).
|

Nalezy zauwazy¢, ze najnowsze dostepne dane o PKB per capita — za rok 2011 — wskazuja, iz realnie
prog optacalnosci powinien wynosi¢ 119 751 zt (PKB per capita wyniosto 39 917 zI). Aktualna warto$¢
progu opfacalnosci szacowana jest przy uwzglednieniu danych za lata 2008-2010, zgodnie z zapisami

ustawy refundacyjnej. [44, 49]

Analiza wrazliwosci

W celu weryfikacji wplywu zmiennosci poszczegoélnych parametréw na koncowe wyniki analizy
przeprowadzono analize wrazliwosci. Dokonano przy tym podziatu na jednokierunkowg analize
wrazliwosci, w przypadku gdy zmiennos$¢ jest skutkiem niepewnosci zwigzanej ze sposobem
oszacowania parametrow analizy lub zrodet danych, oraz probabilistyczng analize wrazliwosci (PSA,
Probabilistic Sensitivity Analysis), gdy niepewno$¢ oszacowania jest skutkiem niemozliwych do
wyeliminowania ograniczeh wptywajacych na rozrzut parametru (zwigzanych m.in. ze skorczong
liczebnoscig proby w badaniach klinicznych, kosztowych itp. lub brakiem wystarczajgcych dowodoéw
na wiarygodne okreslenie doktadnej wartosci parametru). Probabilistyczna analiza wrazliwosci polega
na przypisaniu zmiennym rozktadéw o odpowiednich parametrach. Wartos¢ srednig przyjmowano na

poziomie wyjsciowego oszacowania wartosci parametru.

2.14.1. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano wptyw na koncowe rezultaty parametréw
dotyczacych nastepujacych elementéw modelu:

e dawkowania i kosztow lekow,

o efektywnosci analizowanych terapii,

e postepowaniu w profilaktyce fazy péznej,

e postepowaniu w przypadku niepowodzenia leczenia.
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Tabela 7.

Scenariusze testowane w jednokierunkowej analizie wrazliwosci

Scenariusz

Opis

Uzasadnienie wariantu

MEC

HEC HEC
(bezposrednie) (posrednie)

Dawkowanie i koszty lekow

Wariant K1

Nieuwzglednienie
podawania
deksametazonu (p.o.) w
dniach 2-4 po podaniu
chemioterapii

Testowanie wartosci skrajnych

Wariant K2

Pominiecie podawania
ondansetronu (p.o.) do 5
doby po podaniu
chemioterapii

Testowanie wartosci skrajnych

Wariant K3

Nieuwzglednienie
kosztéw leczenia zdarzen
niepozadanych

Testowanie wartosci skrajnych

Wariant K4

Nieuwzglednienie
kosztow dodatkowych
lekow

Testowanie wartosci skrajnych

Wariant K5

Uwzglednienie kosztu
dodatkowej dawki
ondansetronu w formie
dozylnej

Testowanie wartosci skrajnych

Wariant K6

Marza hurtowa 5%

Marza obowigzujgca od 2014 roku

Wariant K7

Dawkowanie OND p.o.
16 mg; OND i.v. 8 mg,
bez kontynuacji w
kolejnych dniach
(zaréwno dla MEC, jak i
HEC)

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi

Wariant K8

Uwzglednienie
podawania ondansetronu
(p.0.) do 5 doby po
podaniu chemioterapii u
100% pacjentow
przyjmujgcych
ondansetron w dniu
podania chemioterapii

Testowanie wartosci skrajnych

Wariant K9

Uwzglednienie kosztu
dodatkowej dawki
ondansetronu w formie
dozylnej u 100%
pacjentow przyjmujgcych
ondansetron w dniu
podania chemioterapii

Testowanie wartosci skrajnych

Wariant K10

Uwzglednienie podania

ondansetronu i.v. w dniu

podania chemioterapii u
100% pacjentow

Testowanie wartosci skrajnych

Wariant K11

Uwzglednienie podania
ondansetronu p.o. w dniu
podania chemioterapii u
100% pacjentow

Testowanie wartosci skrajnych

Efektywnos¢ terapii

Wariant P1

llorazy szans (na
podstawie MTC) -
podgrupa otrzymujgca
DEX ty ko w 1. dniu

Testowanie efektywnosci dla
réznych populaciji
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Scenariusz Opis Uzasadnienie wariantu MEC HI,EC - I'-|EC -
(bezposrednie) (posrednie)
Bazowe
prawdopodobienstwo na
podstawie badania H2H
. (niezaleznie od Testowanie efektywnosci dla
Wariant P2 stosowania DEX) i OR réznych populaciji X
niezaleznie od
stosowania DEX (na
podstawie MTC)
llorazy szans (na
podstawie MTC) - bez
Wariant P3 pod2|a+L{ na fazy Testom{qnle efektywno§C| dla x
(podgrupa jak w scen. réznych populacji
gtéwnym: DEX
przynajmniej w 1 dniu)
Bazowe
prawdopodobienstwo i . -
Wariant B1 OR na podstawie Testo;/éazrrllecﬁfelgtyl\:sllgg? ci dia X X
badania H2H niezaleznie yeh pop !
od stosowania DEX
OR dla leczenia
Wariant ratunkowego na Wykorzystanie efektywnosci x
MEC1 podstawie Hatoum 2012 - praktycznej
populacja BC-CCLP
OR dla leczenia
Wariant ratunkowego na Wykorzystanie efektywnosci x
MEC2 podstawie Hatoum 2012 - praktycznej
populacja LC-CRB
OR dla leczenia
Wariant ratunkowego na Wykorzystanie efektywnosci x
MEC3 podstawie Lin 2012 - praktycznej
populacja BC-CCLP
OR dla leczenia
Wariant ratunkowego na Wykorzystanie efektywnosci x
MEC4 podstawie Lin 2012 - praktycznej
populacja LC-CRB
OR dla leczenia
Wariant ratunkowego na Wykorzystanie efektywnosci X x
HEC1 podstawie Hatoum 2012 - praktycznej
populacja LC-CIS
OR dla leczenia
Wariant ratunkowego na Wykorzystanie efektywnosci X x
HEC2 podstawie Lin 2012 - praktycznej
populacja LC-CIS
Bazowe
prawdopodobienstwo dla
podgrupy pacjentow
otrzymujgcych . -
Wariant C1 dodatkowo Testo:-/(\gai?llecﬁfelétyl\jllgg? ci dia X X
kortykosteroidy z yeh populacy
uwzglednieniem danych
dla CKi LR w pierwszej
dobie po podaniu CTH
Uzytecznosci
Wariant U1 Na podstawie badania Testowanie wartosci u;ytgcznosa z x X N
Grunberg 1996 alternatywnego zrédta
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2.14.2. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W probabilistycznej analizie wrazliwosci przeprowadzono 1000 symulacji. W ramach kazdej symulac;ji
obliczono srednie koszty oraz $rednig liczbe lat Zzycia skorygowanych jakoscig (QALY). Po
przeprowadzeniu symulacji uzyskano 1000 réznych wynikéw dla QALY, ktére umieszczono na
ptaszczyznach optacalnosci. Na wykresach kazdy punkt odpowiada jednej symulacji. Na osi X
zaznaczono réznice w efektywnosci mierzonej warto$cig QALY, a na osi Y rdznice w kosztach
pomiedzy terapiami. Na rysunku ponizej przedstawiono przyjetg w niniejszym dokumencie numeracije

Cwiartek ptaszczyzny optacalnosci (Rysunek 2).

Rysunek 2.
Numeracja éwiartek ukladu wspoétrzednych

Cwiartkalll - Cwiartkall

Cwiartka Il 1 Cwiartka IV

Uzyskanie wyniku z pierwszej ¢wiartki oznacza, iz zarébwno koszt, jak iuzyskana wartos¢ QALY
dla terapii badanej sg wyzsze niz dla terapii opcjonalnej, w konsekwencji wyznaczy¢ mozna koszt
inkrementalny uzyskania dodatkowej jednostki QALY w przypadku zmiany terapii opcjonalnej
na badang. Uzyskanie wyniku z trzeciej Cwiartki oznacza, iz zaréwno koszt, jak i uzyskana warto$¢
QALY dla terapii badanej sg nizsze niz dla terapii opcjonalnej, w konsekwencji wyznaczy¢é mozna
koszt inkrementalny uzyskania dodatkowej jednostki QALY w przypadku zmiany terapii badanej
na opcjonalng. Uzyskanie wyniku z czwartej ¢éwiartki oznacza, iz koszt leczenia interwencjg badang
jest nizszy od kosztu terapii opcjonalnej przy jednoczesnym uzyskaniu dodatkowych QALY,
w konsekwencji terapia badana staje sie terapia dominujgcg. Uzyskanie wyniku z drugiej ¢wiartki
oznacza, iz koszt terapig badang jest wyzszy od kosztu terapii opcjonalnej przy jednoczesnym
zmniejszeniu sie ilosci uzyskanych QALY, w konsekwencji terapia badana staje sie terapig

zdominowanag.

Dodatkowo przedstawiono zalezno$¢ prawdopodobienstwa optacalnosci danej technologii od réznych
progéw optacalnosci (tzw. wykres krzywej optacalnosci — CEAC, Cost-Effectiveness Acceptability

Curve) mieszczacych sie w zakresie od 0 ztotych do 500 000 ztotych.
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Dla parametréw okreslajgcych uzytecznosci poszczegodlnych stanéw zdrowia oraz odsetka pacjentow
przyjmujgcych chemioterapie o wysokim potencjale emetogennym przyjeto rozktad beta. Rozktad ten

wykorzystuje sie w przypadku modelowania proporcji, ktéra moze przyjmowaé wartos¢ miedzy 0 a 1.

W przypadku ilorazéw szans stuzacych do wyznaczenia efektywnosci poszczegolnych terapii przyjeto
rozktad logarytmiczno-normalny. Rozkfad ten przypisuje sie ilorazowi dwéch zmiennych niezaleznych
o dodatnich wartosciach, wobec tego najlepiej okresla iloraz szans zdefiniowany jako iloraz szansy

zajscia zdarzenia w grupie badanej do szansy zajscia tego zdarzenia w grupie kontrolnej.

Dla parametréw okreslajgcych prawdopodobienstwo wystgpienia poszczegoinych stanéw zdrowia
u pacjentow przyjeto rozktad Dirichleta, ktéry wykorzystuje sie w przypadku, gdy nalezy wygenerowaé
skonczenie wymiarowy wektor dodatnich liczb sumujgcych sie do 1. Rozkiad Dirichleta jest
wielowymiarowym uogélnieniem rozkitadu beta. Za jego pomocg mozna modelowaé rozktad
prawdopodobienstwa wystgpienia w ustalonym momencie roztgcznych zdarzen, jak ma to miejsce

w modelu skonstruowanym na potrzeby niniejszej analizy.
Uzasadnienie doboru rozktadu dla poszczegdélnych parametrow modelu zestawiono w rozdz. 14.1.

W ramach PSA przeprowadzono 1000 symulacji, ktérych rezultaty dla kazdego poréwnania

zaprezentowano w postaci krzywych optacalnosci oraz wykreséw rozrzutu (ptaszczyzn optacalnosci).
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emetogennym

DANE ZRODLOWE

Charakterystyka populacji

Zgodnie z definicjg problemu zdrowotnego populacje docelowg niniejszej analizy stanowig dorosli
pacjenci wymagajgcy profilaktyki nudnosci i wymiotdw zwigzanych z chemioterapig
przeciwnowotworowg o $rednim potencjale emetogennym (w przypadku palonosetronu w formie
doustnej) albo srednim lub wysokim potencjale emetogennym — w przypadku palonosetronu w formie

dozylne;.

W zwigzku z powyzszym wyniki zaprezentowano dla:

1. populacji pacjentéw otrzymujgcych MEC w nastepujacych poréwnaniach:
e PAL p.o.vs OND i.v. lub p.o.
e PALi.v.vs OND i.v. lub p.o.
e PALi.v.+DEXvs OND i.v. lub p.o. + DEX
e PAL p.o. + DEX vs OND i.v. lub p.o. + DEX

2. populacji pacjentéw otrzymujgcych HEC w nastepujgcych poréwnaniach:
e PALi.v.vs OND i.v.
e PALi.v.+ DEXvs OND iv. + DEX
e PAL iv. + DEX vs OND iv. + APR +DEX (dodatkowy komparator — wyniki w aneksie:
rozdz. 14.4 i 14.5)

Efektywnosé¢ interwencji i komparatoréw

Na rzecz oceny efektywnosci poszczegélnych terapii oszacowano prawdopodobienstwa bazowe
wystgpienia stanéw uwzglednionych w modelu (z podziatem na kolejne doby od podania

chemioterapii) oraz skorzystano z ilorazéw szans stanowigcych rezultat przeprowadzonej analizy

klinicznej [l 2013 [1].

I ' badaniach raportowano dane dotyczace liczby pacjentéw otrzymujgcych
palonosetron lub ondansetron, u ktérych zaobserwowano kazde z nastepujgcych zdarzen:

o catkowita odpowiedz (zdefiniowana jako brak wymiotéw i brak leczenia ratunkowego),
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o catkowita kontrola (zdefiniowana jako wystgpienie catkowitej odpowiedzi oraz nie wieksze niz
tagodne nudnosci),

e leczenie ratunkowe.

Zdarzenia w badaniach zrédtowych zdefiniowano w taki sposéb, ze zdarzenie catkowita kontrola
zawiera sie w zdarzeniu catkowita odpowiedz. Prawdopodobienistwa rozigcznych zdarzen
odpowiadajgcych stanom opisanym w rozdz. 4.2.2 obliczono na podstawie powyzszych danych

przyjmujac zaleznosci zestawione w tabeli ponizej (Tabela 8).

Tabela 8.
Sposob kalkulacji wystapienia poszczegoéinych zdarzen uwzglednionych w modelu

Zdarzenie Liczba wystapien (liczba pacjentéw = n)

Badania zrodiowe

Catkowita kontrola X
Catkowita odpowiedz y
Leczenie ratunkowe z
Model
Catkowita kontrola (CK) X
Catkowita odpowiedz (CO) y-X
Brak odpowiedzi — leczenie w ramach ambulatorium (BO) n-(y+z)
Leczenie ratunkowe (LR) z

Dane zrodiowe oraz rezultaty powyzszych oszacowan zestawiono w rozdz. 3.2.1.1 oraz 3.2.2.1.

Rozktady prawdopodobienstwa wystgpienia poszczegdlnych stanéw w kolejnych dniach dla
analizowanych interwencji obliczono korygujgc bazowy rozktad prawdopodobienstwa o odpowiedni
OR (patrz rozdz. 3.2.1.2 oraz 3.2.2.2). W wyniku skorygowania kazdego ze stanéw przez
odpowiadajgcy iloraz szans suma prawdopodobienstw wszystkich stanédw mogta by¢ rézna od 1. Biad
ten jest konsekwencjg struktury modelu, w ktérym kazdemu z rozwazanych stanoéw przypisane zostaty
niezerowe koszty oraz niezerowe wartosci uzytecznosci. Wybranie w sposéb arbitralny jednego stanu
zdrowia i uzaleznienie prawdopodobienstwa jego wystgpienia od prawdopodobienstw pozostatych
standbw pocigga za sobg obarczenie bledem estymacji tylko tego jednego stanu. W zwigzku
z powyzszym, aby zniwelowac btgd powstaty przez przeksztatcenie prawdopodobienstw przez ilorazy
szans, zdecydowano sie na normalizacje otrzymanych prawdopodobienstw zgodnie z ponizszym

wzorem:

b = Di
' py

gdzie:

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

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

zostaje wyrdzniony.

3.2.1. Chemioterapia o srednim potencjale emetogennym

3.2.1.1. Prawdopodobienstwa bazowe

W tabeli ponizej zestawiono dane zrédiowe z badania H2H dla MEC wtgczonego do analizy klinicznej

I 2013 [1].

-Igz?lzlzgiyczqce efektywnosci lekéw dla MEC - dane szczegotowe [niepublikowane] z badania Gralla 2003 [36]

Palonosetron i.v.(liczba pacjentow = 189)* Ondansetron i.v. (liczba pacjentéw = 185)
22 Catkowita Catkowita Leczenie Catkowita Catkowita Leczenie
odpowiedz kontrola ratunkowe odpowiedz kontrola ratunkowe

1-5 | | | | | |

1 | | | . . |

2 | | | | | |

3 | | | | | |

4 | | | | | |

5 | | i | | |

*Skutecznos$¢ PAL p.o. przyblizono skutecznoscig PAL i.v. gdyz nie wykazano réznic w skutecznosci obu opciji.

Bazowe prawdopodobienstwo (stanowigce wartosci referencyjne, na podstawie ktoérych wyznaczane
sg odpowiednie prawdopodobienstwa dla analizowanych interwencji) wystgpienia poszczegodlnych
stanéw zdrowia oparto na danych dla ondansetronu. Szczegétowe warto$ci wyznaczone na podstawie

danych z Tabela 8 oraz Tabela 9 zestawiono ponizej (Tabela 10).

Tabela 10.
Bazowe prawdopodobienstwo na podstawie danych dla OND — MEC - dane szczegétowe [niepublikowane] z badania
Gralla 2003 [36]

Stan
Doba

CK (of0) LR BO
1 [ [ [ [
2 [ [ [ [
3 I I I I
4 I I I I
5 I I I I
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3.2.1.2. llorazy szans

llorazy szans dla poréwnania PAL vs OND oszacowano w oparciu o dane z badania H2H [36]. Ocene

jakosci badania przedstawiono w analizie klinicznej - 2013 [1]. Rezultaty zamieszczono w tabeli

ponizej.

Tabela 11.

llorazy szans dla poréwnania PAL i.v.* vs OND i.v. - MEC - dane szczegé6towe z badania Gralla 2003 [36]

Stan
Doba
CK co LR BO

1 | | | |
2 [ [ [ [
3 [ [ [ [
4 [ [ [ [
5 [ [ [ [

*Skutecznos$¢ PAL p.o. przyblizono skutecznoscig PAL i.v. gdyz nie wykazano réznic w skutecznosci obu opciji.
3.2.1.3. Efektywnosé¢ praktyczna

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono dane dotyczgce efektywnosci praktycznej z badan
obserwacyjnych Lin 2012 [38] i Hatoum 2012 [39] — OR dotyczgce CINV wigzgcego sie

z koniecznoscig leczenia ratunkowego.

Publikacje Hatoum 2012 i Lin 2012 dotyczyly tej samej proby pacjentéw. Ich celem byto okreslenie
prawdopodobienstwa wystgpienia CINV u chorych otrzymujgcych cyklofosfamid w ramach terapii
adjuwantowej z powodu raka piersi (BC CCLP) oraz leczonych karboplatyng (LC CRB) lub cisplatyng
z powodu raka ptuc (LC CIS). 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. Prace Hatoum 2012 i Lin 2012
opieraty sie na danych ztego samego zrodia i dotyczyty tego samego okresu obserwacji.
Uwzgledniono w nich takg samg liczbe chorych otrzymujgcych PAL, niemniej jednak roznity sie
wielkoscig populacji w grupie kontrolnej, tj. otrzymujgcej 5 HT3 RA | generacji. W zwigzku z tym,

W ponizszej analizie wyniki obu prac zaprezentowano oddzielnie.

Do badania Hatoum 2012 wigczono 4868 przypadkéw BC CCLP, 5414 przypadkow LC CRB oraz
1692 przypadki LC CIS, sposrod ktérych odpowiednio 1864 (38,5%), 1806 (33,4%) i 390 (23,0%)
pacjentow w ramach profilaktyki przeciwwymiotnej otrzymato PAL, a pozostali terapie opartg na
podaniu jednego z 5 HT3 RA | generacji. W badaniu Lin 2012 uwzgledniono natomiast 3606 chorych
zBC CCLP, 4497 przypadkéw LC CRB oraz 1154 przypadki LC CIS, a odsetek stosujgcych PAL
wyniost odpowiednio 51,7%, 40,2% i 33,8%. W obu pracach, zarbwno w grupie badanej, jak
i kontrolnej, mozliwe bylo stosowanie monoterapii lub terapii skojarzonej z innym preparatem

przeciwwymiotnym (DEX, APR lub DEX i APR). Okres obserwacji obejmowat 6 miesiecy od podania
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CTH. Analize wynikéw przeprowadzono metodg wieloczynnikowej regresji logistycznej,
z dostosowaniem wynikow do wieku, pitci, wspdtwystepujgcych schorzen oraz catkowitej dawki
chemioterapeutyku lub liczby dni CTH. Stosowanie PAL wigzato sie z istotnie statystycznie mniejszym
prawdopodobienstwem wystgpienia CINV powigzanych z koniecznos$cig hospitalizacji lub wizyty

w oddziale ratunkowym w kazdej z analizowanych kohort.

Nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, ze komparatorem dla palonosetronu w wymienionych badaniach byt
jeden z 5 HT3 RA | generacji (poza OND réwniez dolasetron i granisetron). W badaniu mozliwe byto
rowniez stosowanie dodatkowo APR lub/i DEX oraz zmiana preparatu na inny 5 HT3 RA (w tym
palonosetron), co stanowi ograniczenie analizy. Ze wzgledu na réznice w liczebnosci populacji
witgczonej do analizy w grupie kontrolnej, rezultaty obu badan nie sg tozsame. Z tego powodu

w analizie uwzgledniono wartosci zaréwno z badania Hatoum 2012, jak i Lin 2012.

Tabela 12.
llorazy szans dotyczace efektywnosci praktycznej MEC - PAL vs. 5-HT3 RA
Zrédto BC - CCLP LC-CRB
Hatoum 2012 [39] 0,550 (wariant MEC1) 0,653 (wariant MEC2)
Lin 2012 [38] 0,618 (wariant MEC3) 0,712 (wariant MEC4)

3.2.2. Chemioterapia o wysokim potencjale emetogennym

3.2.2.1. Prawdopodobienstwa bazowe

W ponizszych tabelach zestawiono dane zrodtowe z badania H2H dla HEC wigczonego do analizy
klinicznej [l 2013 [1] (Tabela 13 i Tabela 14).

Tabela 13.
Dane dotyczace efektywnosci lekéw dla HEC
Palonosetron i.v. (liczba pacjentow = 223) Ondansetron i.v. (liczba pacjentéw = 221)
Doba Catkowita Catkowita Leczenie Catkowita Catkowita Leczenie
odpowiedz kontrola ratunkowe odpowiedz kontrola ratunkowe
1-5 | | | | | L
1 | | | | | |
2 | | | | | |
3 | | | | | |
4 | | | | | |
5 . . | . L |
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-I;er)\zlad;:;czqce efektywnosci lekéw dla HEC dla pacjentéw, ktérym dodatkowo podano kortykosteroidy w profilaktyce
Palonosetron i.v. (liczba pacjentow = 150) Ondansetron i.v. (liczba pacjentéw = 147)
22 Catkowita Catkowita Leczenie Catkowita Catkowita Leczenie
odpowiedz kontrola ratunkowe odpowiedz kontrola ratunkowe
15 [ | | [ | | | |
1 | | | | | |
2 | | | | | |
3 | | | | | |
4 | | | | | |
5 | | | | | |

W scenariuszu gtéwnym analizy rozktady prawdopodobienstw dla PAL i OND oraz wspétczynniki
efektywnosci dla OND + APR oparto na danych odpowiadajgcych podgrupie pacjentéow otrzymujgcych
kortykosteroidy, gdyz stosowanie deksametazonu jest zgodne z zaleceniami Polskiej Unii Onkologii

z 2011 r. 2, |

B ' amach  analizy  wrazliwosci  testowano  scenariusz, w  ktérym

prawdopodobienstwa bazowe wyznaczono w oparciu o dane dla catej badanej grupy (wariant B1).

N
o
=
w
N

Rezultaty oszacowan wykorzystane w poszczegdélnych wariantach analizy zestawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 15.
Bazowe prawdopodobienstwa na podstawie danych dla OND — HEC
Stan
Doba
CK co LR BO
Scenariusz gtéwny analizy
1 | | | |
2 L L L L
3 L L L L
4 | | | |
5 . . . .
Analiza wrazliwosci (wariant B1)
1 | | | |
2 L L L L
3 L L L L
4 | | | |
5 | | | |
Analiza wrazliwosci (wariant C1)

1 - - - -
2 - - - -
3 - - - -
4 | | | |
5 | | | |

3.2.2.2. llorazy szans

llorazy szans dla poszczegdlnych terapii uwzglednionych w niniejszej analizie oszacowano na
podstawie badania H2H oraz rezultatéw poréwnania posredniego metodg MTC (metoda poréwnania

posredniego, Mix Treatment Comparison) przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej

I 2013 [1].

3.2.2.2.1. Poréwnanie bezposrednie
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W tabeli ponizej zestawiono parametry uwzglednione w poszczegdinych wariantach analizy (Tabela

16).

Tabela 16.

llorazy szans dla poréwnania PAL vs OND — HEC - poréwnanie bezposrednie

Stan
Doba / faza
CK co LR BO
Scenariusz gtéwny analizy
1 L L L L
2 | | | |
3 | | | |
4 | | | |
5 | | | |
Analiza wrazliwosci (wariant B1)
1 L L L L
2 | | | |
3 | | | |
4 | | | |
5 | | | |
Analiza wrazliwosci (wariant C1)

1 L L L L
2 | | | |
3 | | | |
4 | | | |
5 | | | |

3.2.2.2.2. Poréwnanie posrednie

W ramach analizy klinicznej obliczono metodg MTC ilorazy szans dla poréwnania palonosetronu ze

schematem tréjlekowym dla nastepujacych punktéw koncowych:

e complete response — brak wymiotéw oraz brak koniecznosci stosowania leczenia ratunkowego,

e complete control — brak wymiotow, brak koniecznosci stosowania leczenia ratunkowego oraz co

najwyzej tagodne nudnosci,

e brak wymiotéw,

¢ brak konieczno$ci stosowania przeciwwymiotnego leczenia ratunkowego.

llorazy szans obliczono z podziatem na faze ostrg (1 doba po podaniu chemioterapii) i faze pézng (od

2 do 5 doby po podaniu chemioterapii). Dodatkowo oszacowano odpowiednie OR ogodtem, bez

podziatu na fazy.
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Wyniki poréwnania posredniego wykorzystane w modelu ekonomicznym zamieszczono ponizej

w formie tabelarycznej.

Tabela 17.
llorazy szans dla poréwnania PAL vs OND — HEC - poréwnanie posrednie (DEX przynajmniej w 1. dniu) — scenariusz
gtowny

Stan
Brak koniecznosci
Feza Complet ntrol Complete response BRI Brak wymiotéow
omplete contro P P przeciwwymiotnego y
leczenia ratunkowego
PAL vs OND
Faza ostra 1,57 1,45 1,21 2,04
Faza p6zna bd 1,81 bd 1,87
Faza ostra + faza 2,07 2,04 148 2,30
poézna
OND + APR vs OND
Faza ostra 2,01 1,83 1,45 2,23
Faza pézna bd 1,92 bd 2,33

Faza ostra + faza

- 1,98 1,95 1,54 2,34
poézna
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Tabela 18.
llorazy szans dla poréwnania PAL vs OND — HEC - poréwnanie posrednie (DEX tylko w 1. dniu)

Stan

Brak koniecznosci

Faza N
stosowania s e
Complete control Complete response przeci miotnego Brak wymiotéw
leczenia ratunkowego
PAL vs OND
Faza ostra bd 1,46 1,21 2,04
Faza p6zna bd 1,82 bd 1,87
Faza ostra + faza
pézna bd 2,05 1,48 2,31
OND + APR vs OND
Faza ostra bd 1,58 1,22 2,17
Faza p6zna bd 1,37 bd 1,79
Faza ostra + faza
pézna bd 1,57 1,13 2,10
Tabela 19.

llorazy szans dla poréwnania PAL vs OND — HEC - poréwnanie posrednie (bez wzgledu na podawanie DEX)

Stan

Brak koniecznosci

Faza n
Complete control Complete response s?osowa_nla Brak wymiotow
przeciwwymiotnego
leczenia ratunkowego
PAL vs OND
Faza ostra 1,22 1,22 1,19 1,42
Faza pézna bd 1,30 bd 1,49
Faza ostra + faza 1,49 1,40 1,30 1,60
pozna
OND + APR vs OND
Faza ostra 2,01 1,83 1,45 2,23
Faza pézna bd 1,92 bd 2,33
Faza ostra + faza 1,89 1.5 1,54 2.34

poézna

Z powodu nieznacznych rozbieznosci pomiedzy definicjami standw modelu oraz powyzszymi punktami
kohcowymi nalezato przyja¢ pewne zatozenia dotyczagce przyporzadkowania tym pierwszym
odpowiednich wartosci uzyskanych w ramach analizy klinicznej: do standéw catkowita kontrola,
i catkowita odpowiedz na leczenie przypisano OR odpowiednio dla punktu kohcowego complete
control i complete response. Stanowi brak odpowiedzi — leczenie w ramach ambulatorium przypisano
odwrotnosci ilorazéw szans dla braku wymiotow, natomiast stanowi /leczenie ratunkowe
przyporzadkowano odwrotnosci OR dla braku koniecznosci stosowania przeciwwymiotnego leczenia

ratunkowego. W przypadku braku danych dla punktu koncowego complete control lub brak
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koniecznosci stosowania przeciwwymiotnego leczenia ratunkowego stanom catkowita kontrola oraz
leczenie ratunkowe przypisano takie same wartosci jak odpowiednio stanowi catkowita odpowiedz

i brak odpowiedzi — leczenie w ramach ambulatorium.

W scenariuszu gtéwnym analizy opartej na rezultatach poréwnania posredniego efektywnos¢ terapii
PAL oraz OND + APR oszacowano na podstawie wynikéw dla podgrupy pacjentéw stosujgcych
deksametazon przynajmniej w 1. dniu. Wybér ten podyktowany byt faktem, iz do tego poréwnania
posredniego witgczono wiecej badan niz do poréwnania dla podgrupy pacjentéw otrzymujgcych
deksametazon tylko w 1. dniu, co zwigksza wiarygodno$c¢ otrzymanych rezultatéw. W obu podgrupach
do analizy wigczono wyniki badania PAL vs OND dla podgrupy, ktéra otrzymata deksametazon
wylgcznie w pierwszym dniu (co moze zaniza¢ efektywnos$¢ ocenianej interwencji). Odnaleziono
jednakze publikacje (Celio 2011 [50]), ktdéra wskazuje na brak réznic miedzy efektywnoscig terapii
palonosetronem skojarzonym z deksametazonem dodanym tylko w pierwszym dniu w poréwnaniu
z deksametazonem podawanym przez trzy dni, stad przyjete zatozenie wydaje sie nie mie¢ wptywu na

rezultaty analizy. Ocene jakosci badania Celio 2011 przedstawiono w analizie klinicznej

2013 [1].

W ramach analizy wrazliwosci testowano scenariusze, w ktérych efektywno$é PAL oraz OND + APR
wyznaczono w oparciu o OR uzyskane na podstawie badan bez wzgledu na stosowanie
deksametazonu lub dla podgrupy pacjentéw otrzymujgcych deksametazon tylko w 1 dniu. Dodatkowo

analizowano scenariusz, w ktérym dla fazy ostrej i péznej przyjeto jednakowag efektywnosc.

Oszacowania wykorzystane w poszczegdlnych wariantach analizy zestawiono ponizej w formie

tabelarycznej (Tabela 20, Tabela 21).

Tabela 20.
llorazy szans dla poréwnania PAL vs OND — HEC - poréwnanie posrednie
Stan
Faza
CK co LR BO
Scenariusz gtéwny analizy
Ostra 1,57 1,45 0,83 0,49
Pézna 1,81 1,81 0,53 0,53
Analiza wrazliwosci (wariant P1)
Ostra 1,46 1,46 0,82 0,49
Pézna 1,82 1,82 0,54 0,54
Analiza wrazliwosci (wariant P2)
Ostra 1,22 1,22 0,84 0,70
Pézna 1,30 1,30 0,67 0,67
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Stan
Faza
CK co LR BO
Analiza wrazliwosci (wariant P3)
Ostra 2,07 2,04 0,67 0,43
Pézna 2,07 2,04 0,67 0,43
Tabela 21.
llorazy szans dla poréwnania OND + APR vs OND - HEC — poréwnanie posrednie
Stan
Faza
CK co LR BO
Scenariusz gtéwny analizy
Ostra 2,01 1,83 0,69 0,45
Pézna 1,92 1,92 0,43 0,43
Analiza wrazliwosci (wariant P1)

Ostra 1,58 1,58 0,82 0,46
Pézna 1,37 1,37 0,56 0,56
Analiza wrazliwosci (wariant P2)

Ostra 2,01 1,83 0,69 0,45
Pézna 1,92 1,92 0,43 0,43
Analiza wrazliwosci (wariant P3)

Ostra 1,98 1,95 0,65 0,43
Pézna 1,98 1,95 0,65 0,43

3.2.2.2.3. Efektywnos$¢ praktyczna

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono dane dotyczgce efektywnosci praktycznej z badan
obserwacyjnych Lin 2012 [38] i Hatoum 2012 [39] (szczegdtowo opisane w rozdz. 3.2.1.3) — ilorazy
szans dotyczgce CINV wigzgcego sie z koniecznoscig leczenia ratunkowego.

Tabela 22.
llorazy szans dotyczace efektywnosci praktycznej MEC - PAL vs. 5-HT3 RA
Zrédio LC -CIS
Hatoum 2012 [39] 0,689 (wariant HEC1)
Lin 2012 [38] 0,707 (wariant HEC2)

| Strona 49



3.3.

Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u pacjentéw dorostych otrzymujgcych chemioterapig o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

Uzytecznosci stanow zdrowia

Uzytecznosci poszczegdlnych standw zdrowia oszacowano w oparciu o wyniki badania Sun 2005 [40],
odnalezionego w wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego badan pierwotnych
i wtérnych dotyczacych uzytecznosci standw zdrowia wiasciwych dla modelowanego przebiegu
choroby. W ramach przeprowadzonego przeszukania poszukiwano danych dotyczgcych 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, HUI — ang. health utility index). Szczegotowy opis przeszukania zamieszczono w aneksie —
rozdz. 14.3.

W ramach analizy wyodrebniono badania, w ktérych ocenie poddane zostaty szczegdtowe stany
chorobowe zwigzane z wystepowaniem nudnosci i wymiotédw towarzyszgcych chemioterapii
(Borjesdn 1997 [51], Franic 2003 [52], Grunberg 2002 [53], Grunberg 1996 [41], Lachaine 2005 [54],
Shingler 2012 [55] oraz Sun 2005 [40]). Finalnie do analizy zastosowano dane z badania Sun 2005 ze
wzgledu na fakt, iz uwzglednione w nim stany zdrowia najwierniej odzwierciedlaty stany zdrowia

zdefiniowane w niniejszej analizie.

Do badania Sun 2005 [40] wtgczono 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 poszczegdlnych
standbw 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 zbieznosé¢ stanéw zdrowia ze stanami w modelu badanie zostato wykorzystane
w analizie. W tabeli ponizej (Tabela 23) przedstawiono uzytecznosci stanéw zdrowia raportowane
w publikacji Sun 2005 [40].

Tabela 23.
Wartosci uzytecznosci stanéw 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 t.xmi’arkowane nudnosci, brak ciezkich 0.20
wymiotéw ’
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
Zgon 0,03
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Na podstawie powyzszych wartosci oszacowano uzytecznosci odpowiadajgce poszczegdlnym stanom
zdrowia uwzglednionym w analizie. Ze wzgledu na strukture modelu, ktéra nie daje mozliwosci
kontrolowania szczegoétowego przebiegu choroby u pojedynczego pacjenta, nalezato obliczyé
uzytecznosci stanéw zdrowia niezalezne od dnia. W tym celu poszczegdlnym stanom zdrowia
opisanym w publikacji Sun 2005 [40] przyporzadkowano najbardziej zblizone stany zdefiniowane na
potrzeby modelu, a nastepnie obliczono $rednig wartos¢ uzytecznosci zwigzanych z kazdym stanem
modelu. Przyjeto przy tym, ze do standéw brak odpowiedzi oraz leczenie ratunkowe przypisana jest ta
sama uzytecznosé. W publikacji Sun 2005 [40] raportowano takze uzytecznos¢ dla zgonu, stad
otrzymane srednie wyniki przeskalowano w taki sposob, aby stanowi zgon odpowiadata zerowa

wartos¢ uzytecznosci. Do skalowania zastosowano nastepujace przeksztatcenie:

wo—
* T 1-0,03

(ub - 0703) 9
gdzie:
u, — uzytecznosc¢ stanu zdrowia zastosowana w analizie,

up, — uzytecznos$¢ stanu zdrowia raportowana w badaniu Sun 2005.

Rezultaty oszacowan zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 24).

Tabela 24.
Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednione w modelu

Wartos¢ uzytecznosci

Stan w modelu Stan w badaniu Sun 2005 Wartosé uwzgledniona

Srednia 2
w analizie

Catkowita kontrola (brak
wymiotow i co najwyzej Dni 1-5 - nudno$ci i wymioty mate do brak 0,920 0,918
tagodne nudnosci)

Catkowita odpowiedz na

leczenie (brak wymiotow i Dzien 1 catkowita kontrola, dni 2-5 umiarkowane 0.400 0381
nudnosci wigksze od nudnosci, brak wymiotow ’ ’
tagodnych)

Dzien 1 catkowita kontrola, dni 2-5 umiarkowane
nudnosci, ciezkie wymioty / Dzieh 1 nudnosci i
wymioty, dni 2-5 umiarkowane nudnosci, brak

Brak odpowiedzi / leczenie ;>\, \wmiotow / Dzien 1 nudnosci | wymioty, 0,188 0,162

ratunkowe dni 2-5 umiarkowane nudnosci, ciezkie wymioty /
Dzien 1 catkowita kontrola, dni 2-5 ciezkie
nudnosci, brak ciezkich wymiotéw
Zgon Zgon 0,030 0,000

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

W ramach analizy wrazliwosci (wariant U1), w celu oceny wptywu niepewnosci wartosci uzytecznosci
stanéw zdrowia przeprowadzono obliczenia dla wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia
uwzglednionych w modelu, oszacowanych na podstawie wynikow badania Grunberg 1996. Wynikow

pozostatych badan oceniajgcych jako$¢ zycia u pacjentdw 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 pézniejszy
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 badan uwzglednionych w ramach analizy wrazliwosci wraz

z wartosciami uwzglednionymi w analizie wrazliwosci.

Tabela 25.
Uzytecznosci stanéw zdrowia — wartosci zastosowane w analizie wrazliwosci (wariant U1)

Publikacja Stan w modelu Stan w badaniu Wartosci uzytecznosci

Catkowita kontrola, catkowita

L - Chemioterapia bez CINV 0,79
odpowiedz na leczenie

Grunberg 1996 [41]

Brak odpowiedzi, leczenie

Chemioterapia z CINV 0,27
ratunkowe

Schematy leczenia i koszty

3.41. Profilaktyka

Do kosztéw profilaktyki wigczono koszt substancji czynnych zapobiegajgcych nudnosciom i wymiotom
zwigzanym z chemioterapia podanych pacjentowi przed chemioterapia oraz (opcjonalnie)
przepisanych w celu samodzielnego stosowania przez pacjenta w profilaktyce fazy péznej (od 2 do
5 doby po chemioterapii).

3.4.1.1. Postepowanie przed chemioterapia

Dawkowanie palonosetronu — zaréwno w formie doustnej, jak i formie dozylnej — przyjeto na

podstawie charakterystyki produktu leczniczego.

Tabela 26.
Dawkowanie palonosetronu
Forma podania palonosetronu Dawka
Doustna 0,5 mg
Dozylna 0,25 mg
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Schemat dawkowania aprepitantu (w terapii skojarzonej z OND stosowanej w HEC) przyjeto zgodnie
z zaleceniami Polskiej Unii Onkologii z 2011 r. [2], zgodnie z ktérym APR jest podawany godzine

przed chemioterapig w dawce 125 mg oraz w dniach 2 i 3 po chemioterapii w dawce 80 mg (na dobe).

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci testowano scenariusz, w ktérym przyjeto dawkowanie

ondansetronu zgodne z wytycznymi.

Tabela 27.
Dawkowanie ondansetronu — MEC
Ondansetron
Forma podania ondansetronu
Dawka Odsetek stosujacych pacjentéw

Scenariusz gtéwny analizy

Dozylna I [
Doustna ] [ ]
Analiza wrazliwosci (wariant K7)
Dozylna 8mg [ ]
Doustna 16 mg [ |
Tabela 28.
Dawkowanie ondansetronu — HEC
Ondansetron Ondansetron + aprepitant
Forma podania
ondansetronu Dawka Odsetek _stosyjqcych Dawka* Odsetek _stosyjqcych
pacjentow pacjentow
Scenariusz gtéwny analizy
Dozyina ] [ | [ [
Doustna | [ | | [ |
Analiza wrazliwosci (wariant K7)
Dozylna 8 mg [ 8 mg [
Doustna - [ | - [ |

* dotyczy ondansetronu

3.4.1.2. Profilaktyka fazy p6znej

W wyniku przeprowadzonych konsultacji ze specjalista ([ GIcNIGTGNGNGNGNGNzNgG@GEG) .st20no, ze

w polskiej praktyce klinicznej przewaznie przepisuje sie pacjentom ondansetron w formie doustnej do

samodzielnego stosowania po wyjsciu ze szpitala. | NG
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Schemat dawkowania ondansetronu i deksametazonu przyjeto na podstawie zalecen Polskiej Unii
Onkologii z 2011 roku [2], wedtug ktérych OND p.o. podaje sie do pigtej doby po chemioterapii
w dawce 8 mg co 12 godzin, natomiast DEX p.o. stosuje sie raz dziennie w dawce 8 mg w okresie od
2 do 4 doby po podaniu chemioterapii.

Zuwagi na informacje zamieszczone w charakterystyce produktu leczniczego (dtuzszy okres
péitrwania w poréwnaniu z pozostatymi setronami) oraz zalecenia Polskiej Unii Onkologii,

w przypadku podawania palonosetronu nie uwzgledniono dodatkowej preskrypcji zadnego z setronéw

w okresie od 2 do 4 doby po podaniu chemioterapii.

W ponizszej tabeli zestawiono odsetki pacjentéw, ktérzy otrzymujg deksametazon lub ondansetron

w postaci doustnej w ramach profilaktyki fazy poznej (Tabela 29).

Tabela 29.
Odsetek pacjentow stosujacych deksametazon lub ondansetron w profilaktyce fazy p6znej

Odsetek

Grupa pacjentow
MEC HEC

Deksametazon p.o. (od 2 do 4 doby po chemioterapii — 3 x 8 mg)

Wszyscy pacjenci (100%) [ | [ §

Ondansetron p.o. (do 5 doby po chemioterapii — 9 x 8 mg)

Pacjenci otrzymujacy PAL przed chemioterapia
(100%) | |
Pacjenci otrzymujacy OND i.v. przed a
chemioterapia (100%) L L
Pacjenci otrzymujacy OND p.o. przed a
chemioterapia (100%) L L

a) dotyczy rowniez terapii skojarzonej OND + APR + DEX
3.4.1.3. Koszty lekéw

Cene zbytu netto preparatu Aloxi® uzyskano od Podmiotu Odpowiedzialnego. Koszty pozostatych
refundowanych preparatéw wyznaczono w oparciu o Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie
wykazu lekéw refundowanych na dzien 1 marca 2013 r. [42] oraz 1 maja 2013 [43], przyjmujac ceny

dla lekoéw stanowigcych podstawe limitu w odpowiedniej grupie limitowe;.
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W tabelach ponizej (Tabela 30, Tabela 31) zestawiono koszty poszczegdlnych substanciji
uwzglednione w niniejszej analizie. Bardziej szczegotowe zestawienia kosztowe znajdujg sie

w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym (zaktadka ,Cost data”).

Tabela 30.
Koszty interwencji i komparatorow uwzglednione w analizie
N Koszt jednostkowy
Substancja czynna p':’%:?‘?a Jednostka p-l;{lps::vcg ztsazr;z:v‘:f:r:ja
NFZ NFZ + pacjent
dozylnie] 0,25 mg . [ I
dozylnief’ 0,25 mg . [ I
Palonosetron
doustnie] 0,5 mg I . I
doustnief® 0,5 mg I . I
dozylnie® 1mg hurtowa 0,36 zt 0,36 zt
Ondansetron doustnie® 1mg hurtowa 0,48 zt 0,48 zt
doustnie® 9 x8 mg detaliczna 38,71 z 41,59 zt
. b .
] doustnie 1x125mg + 2 x detaliczna 238,12 zt 241,32 zt
Aprepitant _— 80m
doustnie® 9 hurtowa 211,79 zt 211,79 zt
Tabela 31.
Koszt pozostatych substancji stosowanych w profilaktyce
Koszt jednostkowy
Substancja czynna '::L::?a Jednostka
P NFZ NFZ + pacjent
Deksametazon doustnie 3x8mg 4,80 zt 8,64 zt

3.4.2. Brak odpowiedzi na leczenie

Zgodnie z opinig specjalisty czes¢ pacjentdw wymagajgca interwencji z powodu wystgpienia
wymiotéw zostaje przyjeta w ramach typowej wizyty ambulatoryjnej, natomiast w ciezszych

przypadkach (koniecznos¢ zastosowania leczenia ratunkowego) wymagana jest hospitalizacja.

Odpowiednie $wiadczenia okreslono zgodnie z katalogiem $wiadczen podstawowych — leczenie
szpitalne — chemioterapia, stanowigcym zatgcznik do zarzgdzenia nr 26/2012/DGL Prezesa

Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 maja 2012 r. (z p6zn. zm.) [46, 47].
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3.4.2.1. Leczenie w ramach ambulatorium

Pacjent zgtasza sie na wizyte u specjalisty, w ramach ktdérej zostaje poddany podstawowym badaniom
diagnostycznym oraz otrzymuje niezbedne leki. Przyjeto, ze pacjent przyjmowany jest w ramach

wizyty ambulatoryjnej. Koszt wizyty zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 32).

Tabela 32.
Koszt wizyty ambulatoryjnej — leczenie ratunkowe

Koszt swiadczenia

Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia Liczba punktow
NFZ Pacjent

Porada ambulatoryjna
zwigzana z 5.08.05.0000007 2 104,00 zt 0,00 zt
chemioterapia

W niniejszej analizie przyjeto zatozenie, ze leczenie w ramach ambulatorium nie powinno miec

miejsca w 1. dobie po podaniu chemioterapii.

3.4.2.2. Leczenie ratunkowe

W przypadku wystgpienia silnych wymiotow pacjent jest hospitalizowany na oddziale onkologicznym.
W opracowanym modelu przyjeto zatozenie, ze jezeli leczenie ratunkowe konieczne jest w pierwszej
dobie po podaniu chemioterapii, to od kosztu hospitalizacji jest odejmowany koszt hospitalizacji
zwigzanej z podaniem chemioterapii w trybie jednodniowym (w celu uniknigcia podwdjnego naliczania
kosztéw). Dane zrodtowe oraz koszty hospitalizacji uwzglednione w analizie zestawiono w ponizszych
tabelach (Tabela 33, Tabela 34).

Tabela 33.
Koszt hospitalizacji — dane zrédiowe

Koszt swiadczenia

Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia Liczba punktow
NFZ Pacjent
Hospitalizacja
onkologiczna u 5.08.05.0000002 11 572,00 zt 0,00 zt

dorostych

Hospitalizacja
onkologiczna w trybie 5.08.05.0000010 9 468,00 zt 0,00 zt
jednodniowym
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Tabela 34.
Koszt hospitalizacji — leczenie ratunkowe — wartosci przyjete w analizie

Koszt swiadczenia

Nazwa swiadczenia

NFZ Pacjent

Hospitalizacja onkolog_lczna u _dorosI)_l_ch w 1. dobie po 104,00 z4 0,00 zt
podaniu chemioterapii

Hospitalizacja onkologiczna u dorostych w 2. do 5. dobie 572,00 2t 0,00 zt

po podaniu chemioterapii

Wycena hospitalizacji onkologicznej zwigzanej z leczeniem dziatan niepozadanych zalezna jest od
stopnia ciezkosci dziatania. Definicje tych zdarzeh dla stopni 1-4 zaprezentowano w tabeli ponizej
(Tabela 35) za powszechnymi kryteriami terminologicznymi dla zdarzen niepozgdanych (wersja 3,0)
stanowigcymi zalgcznik do zarzadzenia nr 26/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

z dnia 10 maja 2012 r. (z p6zn. zm.) [46].

Tabela 35.
Kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozadanych uwzglednionych w analizie
Zdarzenie el
niepozadane 1 2 3 4
Zmniejszenie ilosci Spo2VGi
spozywanego pokarmu ieod p(.)z()j/c[e. ilosci
bez znaczacego nieodpowiedniej i O.SCI
e kalorii lub ptynéw;
Utrata apetytu bez spadku wagi ciata, . .
L . X e wskazane dozylne Konsekwencje
Nudnosci zmiany nawykow odwodnienia lub odanie plvnow zaqrazaiace 2voiu
zywieniowych niedozywienia; , poadanie ply ' 9 13 Y
. zywienie przez sonde
wskazane dozylne e
podanie ptynow <24 Iult; Zwagf d
godz. pozajelitowe 224 godz.
2 — 5 epizodow w ciggu 26 emzoc{ow wclagu
. . 1 24 godz.; wskazane .
. 1 epizod w ciggu 24 godz.; wskazane . . Konsekwencje
Wymioty . : dozylne podanie . Lo
24 godz. dozylne podanie zagrazajgce zyciu

ptynéw lub zywienie

ptyndw <24 godz. pozajelitowe 224 godz.

Zgodnie z zarzgdzeniem nr 26/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 maja
2012 r. (z p6zn. zm.) leczenie dziatan niepozadanych finansowane jest w ramach katalogu $wiadczen
wspomagajacych [46, 47]. W tabeli ponizej zestawiono wartosci punktowe poszczegodlnych swiadczen

zwigzanych ze zdarzeniami niepozgdanymi (Tabela 36).

J\?:Ifrl:nsee.s'wiadczenia z katalogu swiadczen wspomagajacych w leczeniu szpitalnym w zakresie chemioterapia
Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia Wartos¢ punktowa
Leczenie dziagoﬁpn;?apoiqdanych 5.08.05.0000011 0
Leczenie dz;agoﬁpn;?apoiqdanych 5.08.05.0000012 0
Leczenie dziatan niepozadanych 5.08.05.0000013 1

3 stopnia
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Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia Wartos¢ punktowa

Leczenie dziatan niepozadanych

N 5.08.05.0000014 1
4 stopnia

Na potrzeby modelu przyjeto zatozenie, ze wystgpienie dziatan niepozgdanych 1 i 2 stopnia ma
miejsce u pacjentow z konieczno$cig leczenia ratunkowego w ramach ambulatorium, natomiast
dziatania niepozadane 3 i 4 stopnia wystepujg w przypadku pacjentow wymagajgcych leczenia

ratunkowego w ramach hospitalizacji.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci testowano scenariusz, w ktorym koszty te sg pominiete
(wariant K3).

3.4.2.3. Dodatkowe preparaty stosowane w przypadku braku odpowiedzi

W przypadku braku odpowiedzi u pacjentéw otrzymujgcych MEC, zalecenia Polskiej Unii Onkologii

wskazujg na zmiane stosowanego leczenia przeciwwymiotnego.

—
1Y)
o
o
[
w
N

Odsetki pacjentéw otrzymujacych aprepitant oraz dodatkowa dawke ondansetronu w ramach leczenia ratunkowego

Preparat MEC HEC
Aprepitant [ ] [ |
Ondansetron [ ] [ ]

a) dotyczy rowniez terapii skojarzonej OND + APR + DEX

W analizie podstawowej uwzgledniono takze koszt potasu i metoklopramidu (zaréwno dla interwenc;ji
jak i komparatoréw) przepisywanego pacjentom do samodzielnego stosowania w przypadku

niepowodzenia leczenia profilaktycznego CINV, opierajgc sie na opinii specjalisty.

Koszt metoklopramidu (nierefundowanego ze $rodkéw publicznych) wyznaczono w oparciu o dane
zamieszczone w portalu Medycyna Praktyczna [48]. Koszt potasu oraz aprepitantu oszacowano na
podstawie odpowiedniego obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekéw refundowanych
[42], przyjmujgc cene zgodnie z lekiem wyznaczajgcym podstawe limitu w odpowiedniej grupie

limitowej. Wskazania refundacyjne aprepitantu nie obejmujg stosowania w przypadku MEC, stad
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odptatnos¢é NFZ przyjeto na poziomie zera. W tabeli ponizej zestawiono dzienny koszt stosowania

kazdej z wymienionych substancji uwzgledniony w niniejszej analizie.

Tabela 38.
Dzienny koszt lekéw stosowanych w ramach leczenia ratunkowego

Koszt dzienny

Preparat
NFZ NFZ + pacjent
Metoklopramid 0,00 zt 0,55 zt
Potas 0,45 zt 0,67 zt
Aprepitant 0,00 zt 67,74 zt
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CHARAKTERYSTYKA MODELU

Zalozenia

Model opracowano przyjmujgc nastepujgce zatozenia:
o dtlugos¢ cyklu w modelu wynosi jeden dzien,
¢ uwzgledniono pieciodniowy horyzont czasowy analizy,

¢ podanie chemioterapii ma miejsce w ramach hospitalizacji jednodniowej,

e koszt ondansetronu podawanego w ramach profilaktyki w dniu podania chemioterapii przyjeto na
podstawie wykazu lekéw podawanych w chemioterapii, dla palonosetronu || G
]
|

e leczenie w ramach wizyty ambulatoryjnej ma miejsce w przypadku braku odpowiedzi na terapie

(okreslone przez wystapienie wymiotow u pacjenta),

e leczenie ratunkowe (zgodne z punktem koncowym zrédtowych publikacji) odbywa sie w ramach

hospitalizacji jednodniowej,

e pacjent nie moze w tym samym dniu by¢ leczony ratunkowo w ramach ambulatorium, a nastepnie

hospitalizowany,

e koszty obliczono z perspektywy ptfatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspolnej
(NFZ + pacjent w przypadku wspotptacenia),

e z uwagi na krotki horyzont czasowy nie uwzgledniono zgondéw pacjentéw.

Zasada dziatania

4.21. Schemat

Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu 0 matematyczny model kohortowy, ktéry zblizony
jest do formy drzewa decyzyjnego. Do modelu zostaje wprowadzona wybrana liczba pacjentow,
ktérym przypisuje sie koszty profilaktyki przeciwwymiotnej. Nastepnie w kolejnych cyklach, w okresie
od 1 do 5 doby, pacjenci zostajg podzieleni na cztery grupy niezaleznie dla kazdego cyklu,
odpowiadajgce stanom opisanym w rozdziale 4.2.2.
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Kazdemu ze stanéw odpowiadajg koszty leczenia oraz wartosci uzytecznosci, ktére przypisuje sie
poszczegbélnym pacjentom. Przyjeto, ze miarg efekidw zdrowotnych sg lata zycia skorygowane
jakoscig (QALY), liczone od momentu rozpoczecia terapii. Koszty leczenia obejmujg wydatki ptatnika

na stosowane leki oraz koszt udzielonych swiadczen.

Dla wygenerowanego w powyzszy sposob przebiegu choroby dla kohorty pacjentéw obliczane sg
Srednia wartos¢ QALY oraz srednie koszty profilaktyki, leczenia ratunkowego w ramach ambulatorium

i w ramach hospitalizacji, w przeliczeniu na jednego pacjenta.

4.2.2. Stany modelu

W modelu wyrézniono nastepujgce stany:

o calkowita kontrola (CK), zdefiniowana jako brak wymiotow i co najwyzej fagodne nudnosci —

naliczane sg wylgcznie koszty lekoéw profilaktycznych.

catkowita odpowiedz na leczenie (CO), zdefiniowana jako brak wymiotéw i nudnosci wieksze od

tagodnych — naliczane sg wylgcznie koszty lekow profilaktycznych.

brak odpowiedzi — leczenie w ramach ambulatorium (BO) — poza kosztami lekow stosowanych
w profilaktyce przeciwwymiotnej naliczane sg koszty leczenia w warunkach ambulatoryjnych

(szczerzej opisane w r0zdz.3.4.2).

leczenie ratunkowe (LR). — poza kosztami lekéw stosowanych w profilaktyce przeciwwymiotnej
naliczane sg koszty zwigzane z leczeniem ratunkowym wymagajacym hospitalizacji (szerzej

opisane w rozdz.3.4.2).

Uzytecznosci przypisane poszczegdlnym stanom modelu zostaly szerzej oméwione i zestawione

tabelarycznie w rozdz. 3.3 (Tabela 24). Schemat modelu zamieszczono w rozdz. 2.3.

4.2.3. Rozklad prawdopodobieinstwa stanéw

Dla kolejnych dni (od 1 do 5) oszacowano rozkfady prawdopodobienstwa wystgpienia poszczegolnych

stanéw wyroznionych w modelu w zaleznosci od terapii — niezaleznie dla kazdego dnia. | NEGzG

I BN B S:czegotowy opis danych zrédiowych

oraz sposoéb kalkulacji prawdopodobienstw poszczegélnych standéw zamieszczono w rozdz. 3.2.
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4.3. Opcje modelu

Opracowany model z wykorzystaniem jezyka programowania VBA w obrebie aplikacji Microsoft Excel®
pozwala na przeprowadzanie symulacji efektéw klinicznych i ekonomicznych dla poréwnywanych
interwencji. W scenariuszu podstawowym niniejszej analizy wykorzystywane sg domys$ine wartosci
oraz zakresy zmiennosci uwzglednionych parametréow. Wyodrebniono ponadto szereg opcji, z pomocag
ktérych uzytkownik otrzymuje mozliwos¢ przeprowadzenia symulacji efektéw klinicznych i
ekonomicznych przy réznych zatozeniach. Dostepne opcje opisano szczegétowo w aneksie (Tabela
88).

Tabela 39.
Opis arkuszy pliku obliczeniowego analizy

Arkusz Charakterystyka

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

Description czasowego, uwzglednionych efektéw zdrowotnych oraz kosztéw.
Diagram Prezentacja graficzna struktury modelu.
Settings Arkusz umozliwiajgcy uzytkown kowi zmiang domysinych wartosci parametrow modelu.
Parameters, Arkusz wyswietlajacy biezgce warto$ci parametréw, ustalone w oparciu o wybrane ustawienia
ParametersTab w zaktadce ,Settings”.
Cost Data Zestawienie danych kosztowych wykorzystane w analizie.

Zestawienie danych zrodtowych o efektywnosci klinicznej analizowanych interwencji

Clinical Data -
wykorzystane w analizie.

Zestawienie pozostatych danych wejsciowych wykorzystanych w analizie, w tym danych

Other Data dotyczacych uzytecznosci.
Deterministic Results Zestawienie wynikow analizy deterministyczne;j.
PSA Results Zestawienie wynikow analizy probabilistyczne;.
Detailed Results Szczegotowe, taczne zestawienie wynikow analizy deterministycznej i PSA.
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WYNIKI - POROWNANIE BEZPOSREDNIE

Populacja MEC

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy w populacji oséb przyjmujacych chemioterapie
o srednim potencjale emetogennym przy wykorzystaniu danych z poréwnania bezposredniego dla:
- I
o palonosetron p.o. w monoterapii vs. ondansetron i.v. lub p.o (populacja mieszana, odsetki
testowane w ramach analizy wrazliwosci) w monoterapii,
o palonosetron p.o. w terapii skojarzonej z deksametazonem vs. ondansetron i.v lub p.o.
(populacja mieszana, odsetki testowane w ramach analizy wrazliwosci) w terapii skojarzonej
z deksametazonem,
-
o palonosetron i.v. w monoterapii vs. ondansetron i.v. lub p.o. (populacja mieszana, odsetki
testowane w ramach analizy wrazliwosci) w monoterapii,
o palonosetron i.v. w terapii skojarzonej z deksametazonem vs. ondansetron i.v. lub p.o.
(populacja mieszana, odsetki testowane w ramach analizy wrazliwosci) w terapii skojarzonej

z deksametazonem.

Ze wzgledu na ograniczenia analizy efektywnosci oraz braku mozliwosci oceny skutecznosci dla
terapii skojarzonych przyjeto zatozenie, ze poréwnania te charakteryzujg sie takg samg skutecznoscig
jak w monoterapii, za$ koszt deksametazonu jest wliczony w koszt hospitalizacji zwigzanej
z podaniem chemioterapii — pomijany (uwzgledniono natomiast koszty deksametazonu w profilaktyce
fazy poznej). Z tego wzgledu zdecydowano, by wyniki poréwnan terapii skojarzonej i monoterapii
zaprezentowac¢ wspolnie, ze wzgledu na brak roznic w wynikach. Jednocze$nie jest to zatozenie
konserwatywne, gdyz wyniki badan dotyczgcych efektywnosci praktycznej wskazujg na wyzszg
skutecznos¢ leczenia skojarzonego 2z deksametazonem. W nastepnych podrozdziatach,
.palonosetron” oznacza zaréwno ,palonosetron w monoterapii”’, jak i,palonosetron w terapii
skojarzonej z deksometazonem” (przy jednoczesnym znaczeniu ,ondansetron” odpowiednio

,ondansetron w monoterapii” i ,ondansetron w terapii skojarzonej z deksometazonem?).

5.1.1. Wyniki analizy deterministycznej

5.1.1.1. Wyniki oceny klinicznej

Oszacowana $rednia dtugos¢ zycia skorygowana jego jakoscig w przyjetym horyzoncie czasowym
wynosi: [l d'a palonosetronu, ]l dla ondansetronu. Oszacowana réznica w QALY miedzy

analizowang interwencjg a ondansetronem wynosi [JJJl] (Tabela 40).
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Tabela 40.
Wyniki oceny klinicznej — populacja MEC — poréwnanie bezposrednie
Lek _Palonosetron _Ondansetron
Srednia [C195%)] Srednia [C195%)]

QALY - wartos¢ srednia [CI95%)]

Wartosci bezwzgledne ]

Réznica wzgledem palonosetronu -

5.1.1.2. Wyniki oceny ekonomicznej

5.1.1.2.1. I, (palonosetron p.o.)
|

Perspektywa ptatnika publicznego

W  przyjetym horyzoncie czasowym $redni koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem

palonosetronu wynosi |JJJJEll natomiast koszt terapii jednego pacjenta ondansetronem wynosi

B capia palonosetronem | od terapii  ondansetronem. Réznica

w catkowitych kosztach terapii miedzy palonosetronem a ondansetronem wynosi ||

W analizie kosztéw-uzytecznosci wyznaczono inkrementalne wspoétczynniki kosztow-uzytecznosci
(ICUR).

W przyjetym horyzoncie czasowym wartos¢ ceny zbytu netto dla opakowania palonosetronu, przy

ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY w przypadku stosowania palonosetronu zamiast

ondansetronu |

Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 41).

Tabela 41.
Wyniki analizy podstawowej — populacja MEC — poréwnanie bezposrednie
Kategoria ,Palonosetron 'Ondansetron i Roéznica
9 Srednia [CI95%)] Srednia [C195%)] Srednia [C195%)]
Koszt substancii czynne] I I
(zh)
Koszt dawek podanych I ] I
przed CTH (zt)
Koszt profilaktyki fazy ] I ]
poznej (zt)
Koszt przy niepowodzeniu ] ] ]

leczenia (z})
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Kategoria ,Palonosetron 'Ondansetron i Roéznica
9 Srednia [CI95%)] Srednia [C195%)] Srednia [C195%)]
Koszt innych lekow (zi) ] ] ]
Profilaktyka (z/) ] ] ]
Koszt przy niepowodzeniu ] ] ]
leczenia (z})
Koszt hospitalizacii i wizyt gy ] ]
ambulatoryjnych (zt)
Koszty catkowite (zf) ] ] ]
QALY ] ] ]
ICUR (zt) [ ]
Cena zbytu netto .

palonosetronu (zt)

Cona progowa ]

palonosetronu dla ICUR (z})

Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i pacjenta

W  przyjetym horyzoncie czasowym $redni koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem

palonosetronu wynosi |JJJJll natomiast koszt terapii jednego pacjenta ondansetronem wynosi

B Tcapia palonosetronem | od terapii ondansetronem. Réznica

w catkowitych kosztach terapii miedzy palonosetronem a ondansetronem wynosi ||

W przyjetym horyzoncie czasowym wartos¢ ceny zbytu netto dla opakowania palonosetronu, przy

ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY w przypadku stosowania palonosetronu zamiast

ondansetronu |

Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 42).

Tabela 42.
Wyniki analizy podstawowej — populacja MEC — poréwnanie bezposrednie
Kategoria _Palonosetron _Ondansetron _ Réznica
9 Srednia [CI95%)] Srednia [C195%)] Srednia [C195%)]

Koszt substancji czynnej

(2

Koszt dawek podanych
przed CTH (zt)

poznej (zt)

Koszt przy niepowodzeniu
leczenia (z})

|
I
Koszt profilaktyki fazy _
I
I

Koszt innych lekéw (zt)
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Kategoria ,Palonosetron 'Ondansetron i Roéznica
9 Srednia [CI95%)] Srednia [C195%)] Srednia [C195%)]
Profilaktyka (zf) I I I
Koszt przy niepowodzeniu ] ] ]
leczenia (z})
Koszt hospitalizacii i wizyt g I I
ambulatoryjnych (zt)
Koszty catkowite (1) I I I
QALY I I I
ICUR (zt) [
Cena zbytu netto
palonosetronu (zt) L
Cena progowa I

palonosetronu dla ICUR (z})

Perspektywa ptatnika publicznego

W  przyjetym horyzoncie czasowym $redni koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem

palonosetronu wynosi |JJJJll natomiast koszt terapii jednego pacjenta ondansetronem wynosi

B capia palonosetronem | od terapii  ondansetronem. Réznica

w catkowitych kosztach terapii miedzy palonosetronem a ondansetronem wynosi ||

W przyjetym horyzoncie czasowym wartos¢ ceny zbytu netto dla opakowania palonosetronu, przy

ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY w przypadku stosowania palonosetronu zamiast

ondansetronu |

Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 43).

Tabela 43.
Wyniki analizy podstawowej — populacja MEC — poréwnanie bezposrednie

Palonosetron Ondansetron Roéznica

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

Koszt substanciji czynnej

(2

Koszt dawek podanych
przed CTH (zt)

Koszt profilaktyki fazy
poznej (zt)

Koszt przy niepowodzeniu
leczenia (z})
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotédw u pacjentdéw dorostych otrzymujgcych chemioterapig o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

Kategoria sPaloposetro? 'Ondgnsetro? i Ré_inica .
rednia [C195%)] Srednia [C195%)] Srednia [C195%)]
Koszt innych lekow (z) I I |
Profilaktyka (zt) I I I
Koszt przy niepowodzeniu I I .
leczenia (z})
K el NI BN
ambulatoryjnych (zt)
Koszty catkowite (zf) | | |
QALY I I I
ICUR (zt) [
pc;?: : ozsbe{:l; : 3 t(tzti) [
Cena progowa I

palonosetronu dla ICUR (z})

Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i pacjenta

W  przyjetym horyzoncie czasowym $redni koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem

palonosetronu wynosi |JJJJll natomiast koszt terapii jednego pacjenta ondansetronem wynosi

B Tcapia palonosetronem | od terapii ondansetronem. Réznica

w catkowitych kosztach terapii miedzy palonosetronem a ondansetronem wynosi ||

W przyjetym horyzoncie czasowym wartos¢ ceny zbytu netto dla opakowania palonosetronu, przy

ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY w przypadku stosowania palonosetronu zamiast

ondansetronu |

Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 44).

Tabela 44.
Wyniki analizy podstawowej — populacja MEC — poréwnanie bezposrednie
Kategoria _Palonosetron _Ondansetron _ Réznica
9 Srednia [CI95%)] Srednia [C195%)] Srednia [C195%)]

Koszt substancji czynnej

(2

Koszt dawek podanych
przed CTH (zt)

poznej (zt)

Koszt przy niepowodzeniu
leczenia (z})

] ]

T T

Koszt profilaktyki fazy ] ]
] T

] ]

Koszt innych lekéw (zt)
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotédw u pacjentdéw dorostych otrzymujgcych chemioterapig o $rednim lub wysokim potencjale
emetogennym

Kategoria ,Palonosetron 'Ondansetron i Roéznica
9 Srednia [CI95%)] Srednia [C195%)] Srednia [C195%)]
Profilaktyka (zf) I I I
Koszt przy niepowodzeniu ] ] ]
leczenia (z})
Koszt hospitalizacii i wizyt g I I
ambulatoryjnych (zt)
Koszty catkowite (1) I I ]
QALY I I I
ICUR (zt) [
Cena zbytu netto
palonosetronu (zt) L
Cena progowa I

palonosetronu dla ICUR (z})

5.1.1.2.2. I, (palonosetron i.v.)
|

Perspektywa ptatnika publicznego

W  przyjetym horyzoncie czasowym S$redni koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem

palonosetronu wynosi |JJJJll natomiast koszt terapii jednego pacjenta ondansetronem wynosi

B Tcrapia palonosetronem | oc terapii ondansetronem. Réznica

w catkowitych kosztach terapii miedzy palonosetronem a ondansetronem wynosi |-

W przyjetym horyzoncie czasowym wartos¢ ceny zbytu netto dla opakowania palonosetronu, przy
ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY w przypadku stosowania palonosetronu zamiast

ondansetronu |

Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 45).

Tabela 45.
Wyniki analizy podstawowej — populacja MEC — poréwnanie bezposrednie
Kategoria ,Palonosetron 'Ondansetron i Roéznica
9 Srednia [CI95%)] Srednia [C195%)] Srednia [C195%)]
Koszt substancii czynnej I I
(zh)
Koszt dawek podanych I ] I
przed CTH (zt)
Koszt profilaktyki fazy ] I ]

poznej (zt)
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotédw u pacjentdéw dorostych otrzymujgcych chemioterapig o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

Kategoria ,Palonosetron 'Ondansetron i Roéznica
9 Srednia [CI95%)] Srednia [C195%)] Srednia [C195%)]
Koszt przy niepowodzeniu ] ] ]
leczenia (z})
Koszt innych lekéw (z) I I I
Profilaktyka (zf) I I I
Koszt przy niepowodzeniu ] ] ]
leczenia (z})
Koszt hospitalizacii i wizyt g I I
ambulatoryjnych (zt)
Koszty catkowite (1) I I I
QALY I I I
ICUR (zt) [
Cena zbytu netto
palonosetronu (zt) L
Cena progowa I

palonosetronu dla ICUR (z})

Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i pacjenta

W  przyjetym horyzoncie czasowym $redni koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem

palonosetronu wynosi |JJJJll natomiast koszt terapii jednego pacjenta ondansetronem wynosi

I T<=pia palonosetronem | od terapii ondansetronem. Réznica w catkowitych
kosztach terapii miedzy palonosetronem a ondansetronem wynosi ||l

W przyjetym horyzoncie czasowym warto$¢ ceny zbytu netto dla opakowania palonosetronu, przy

ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY w przypadku stosowania palonosetronu zamiast

ondansetronu |

Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 46).

Tabela 46.
Wyniki analizy podstawowej — populacja MEC — poréwnanie bezposrednie
Kategoria 'Palonosetron ,Ondansetron i Réznica
9 Srednia [CI95%] Srednia [CI95%)] Srednia [CI95%)]
Koszt substancii czynne] I ]
(zh)
Koszt dawek podanych ] ] ]
przed CTH (zt)
Koszt profilaktyki fazy ] I ]

poznej (zt)
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotédw u pacjentdéw dorostych otrzymujgcych chemioterapig o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

Palonosetron Ondansetron Roéznica

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

Koszt przy niepowodzeniu
leczenia (z})

Koszt innych lekéw (z})

Profilaktyka (zf)

Koszt przy niepowodzeniu
leczenia (z})

Koszt hospitalizacji i wizyt
ambulatoryjnych (zt)

Koszty catkowite (zf)

QALY

ICUR (zt)

Cena zbytu netto .

palonosetronu (zt)

Cena progowa
palonosetronu dla ICUR (z})

Perspektywa ptatnika publicznego

W  przyjetym horyzoncie czasowym $redni koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem

palonosetronu wynosi |JJJJll natomiast koszt terapii jednego pacjenta ondansetronem wynosi

B capia palonosetronem | od terapii  ondansetronem. Réznica

w catkowitych kosztach terapii miedzy palonosetronem a ondansetronem wynosi ||

W przyjetym horyzoncie czasowym wartos¢ ceny zbytu netto dla opakowania palonosetronu, przy

ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY w przypadku stosowania palonosetronu zamiast

ondansetronu |

Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 47).

Tabela 47.
Wyniki analizy podstawowej — populacja MEC — poréwnanie bezposrednie
Kategoria ’Palonosetron 'Ondansetron i Réznica
9 Srednia [CI95%)] Srednia [C195%)] Srednia [C195%)]
Koszt substancii czynnej I I
(zh)
Koszt dawek podanych ] ] ]
przed CTH (zt)
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotédw u pacjentdéw dorostych otrzymujgcych chemioterapig o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

Palonosetron Ondansetron Roéznica

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

Koszt profilaktyki fazy
poznej (zt)

Koszt przy niepowodzeniu
leczenia (z})

Koszt innych lekéw (zt)

Profilaktyka (zf)

Koszt przy niepowodzeniu
leczenia (z})

Koszt hospitalizacji i wizyt
ambulatoryjnych (zt)

Koszty catkowite (zf)

QALY

ICUR (z}) [

Cena zbytu netto .

palonosetronu (zt)

Cona progowa |
palonosetronu dla ICUR (z})

Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i pacjenta

W  przyjetym horyzoncie czasowym $redni koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem

palonosetronu wynosi |JJJJEll natomiast koszt terapii jednego pacjenta ondansetronem wynosi

B capia palonosetronem | od terapii  ondansetronem. Réznica

w catkowitych kosztach terapii miedzy palonosetronem a ondansetronem wynosi |

W przyjetym horyzoncie czasowym warto$¢ ceny zbytu netto dla opakowania palonosetronu, przy

ktorej koszt uzyskania dodatkowego QALY w przypadku stosowania palonosetronu zamiast

ondansetronu | B

Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 48).

Tabela 48.
Wyniki analizy podstawowej — populacja MEC — poréwnanie bezposrednie
Kategoria 'Palonosetron ,Ondansetron i Réznica
9 Srednia [CI95%] Srednia [CI95%)] Srednia [CI95%)]
Koszt substancii czynnej I ]
(zh)
Koszt dawek podanych ] ] ]
przed CTH (zt)
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotédw u pacjentdéw dorostych otrzymujgcych chemioterapig o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

Kategoria

_Palonosetron
Srednia [CI95%)]

_Ondansetron
Srednia [C195%)]

_ Roéznica
Srednia [C195%)]

Koszt profilaktyki fazy
poznej (zt)

Koszt przy niepowodzeniu
leczenia (z})

Koszt innych lekéw (zt)

Profilaktyka (zf)

Koszt przy niepowodzeniu
leczenia (z})

Koszt hospitalizacji i wizyt
ambulatoryjnych (zt)

Koszty catkowite (zf)

QALY

ICUR (zt)

Cena zbytu netto
palonosetronu (zt)

Cena progowa
palonosetronu dla ICUR (z})

5.1.1. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

5.1, I (palonosetron p.o.)

Perspektywa ptatnika publicznego

W tabeli ponizej zestawiono

rezultaty analizy wrazliwosci

dla poréwnania palonosetronu

z ondansetronem (Tabela 49). Zmiana zadnego z parametréw w ramach jednokierunkowej analizy

wrazliwosci nie powoduje zmian we wnioskowaniu.

Tabela 49.
Zestawienie wynikéw catkowitych jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania PAL vs OND
Catkowite — Catkowite —
Inkrementalne
palonosetron ondansetron
Scen.
Koszty Koszty Cena prog.
QALY [PLN] QALY QALY [PLN] ICUR ICUR
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotédw u pacjentdéw dorostych otrzymujgcych chemioterapig o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

Catkowite —
palonosetron

Catkowite —
ondansetron

Inkrementalne

Scen.
Koszty
[PLN]

QALY

Koszty
[PLN]

Koszty
[PLN]

ICUR

Cena prog.
ICUR

Scenariusz
podstawo
wy

Wariant K1

Wariant K2

Wariant K3

Wariant K4

Wariant K5

Wariant K6

Wariant K7

Wariant K8

Wariant K9

Wariant
K10

Wariant
K11

Wariant B1

Wariant
MEC1

Wariant
MEC2

Wariant
MEC3

Wariant
MEC4

>
-
<
>
-
<

Wariant U1

Perspektywa wspodlna ptatnika publicznego i pacjenta

W tabeli ponizej zestawiono

z ondansetronem (Tabela 50).

rezultaty analizy wrazliwosci

dla poréwnania palonosetronu
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotédw u pacjentdéw dorostych otrzymujgcych chemioterapig o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

Tabela 50.

Zestawienie wynikéw catkowitych jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania PAL vs OND

Catkowite —
palonosetron

Catkowite —
ondansetron

Inkrementalne

Scen.
QALY

Koszty
[PLN]

QALY

Koszty
[PLN]

Koszty

[PLN]

Cena prog.
ICUR

Scenariusz
podstawo
wy

Wariant K1

Wariant K2

Wariant K3

Wariant K4

Wariant K5

Wariant K6

Wariant K7

Wariant K8

Wariant K9

Wariant
K10

Wariant
K11

Wariant B1

Wariant
MEC1

Wariant
MEC2

Wariant
MEC3

Wariant
MEC4

Wariant U1

>
=
<

c

Perspektywa ptatnika publicznego

W tabeli ponizej

z ondansetronem

zestawiono
(Tabela 51).

rezultaty analizy wrazliwosci

dla poréwnania palonosetronu
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotédw u pacjentdéw dorostych otrzymujgcych chemioterapig o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

Tabela 51.
Zestawienie wynikéw catkowitych jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania PAL vs OND

Catkowite — Catkowite —
Inkrementalne
palonosetron ondansetron
Scen.
Koszty Koszty Koszty Cena prog.
QALY [PLN] QALY [PLN] QALY [PLN] ICUR ICUR
Scenariusz
podstawo [N [ [ [ [ [ | [
wy
WariantK1 [ [ [ [ [ [ | [
Wariant k2 [ [ [ [ [ [ | [
WariantK3 [ [ [ [ [ [ | [
Wariantk4 [ [ [ [ [ [ | [
Wariantks [ [ [ [ [ [ . [
wariantké [ [ [ [ [ [ . [
WariantK7 [ [ [ [ [ [ | [
Wariant ke [N [ [ [ [ [ [ [
WariantKo [N [ [ [ [ [ | [
Wariant
K10 [ [ [ [ [ [ | [
Wariant
K11 [ [ [ [ [ [ | [
Wariant81 [N [ [ [ [ [ | [
Wariant
MECT [ [ [ [ [ [ [ [
Wariant
MEG? [ [ [ [ [ [ | [
Wariant
MEG3 [ [ [ [ [ [ | [
Wariant
MEC4 [ [ [ [ [ [ . [
wariantu1 [ HEN I N BN BN S .

Perspektywa wspoélna ptatnika publicznego i pacjenta

W tabeli ponizej zestawiono rezultaty analizy wrazliwosci dla poréwnania palonosetronu

z ondansetronem (Tabela 52). |
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotédw u pacjentdéw dorostych otrzymujgcych chemioterapig o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

Tabela 52.
Zestawienie wynikéw catkowitych jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania PAL vs OND

Catkowite — Catkowite —

Inkrementalne
palonosetron ondansetron

Scen.
Koszty
[PLN]

Koszty
[PLN]

Koszty
[PLN]

Cena prog.

ICUR ICUR

Scenariusz
podstawo
wy

Wariant K1

Wariant K2

Wariant K3

Wariant K4

Wariant K5

Wariant K6

Wariant K7

Wariant K8

Wariant K9

Wariant
K10

Wariant
K11

Wariant B1

Wariant
MEC1

Wariant
MEC2

Wariant
MEC3

Wariant
MEC4

>
=
<
>
=
<
>
=
<

Wariant U1

51.1.2. I (palonosetron i.v.)
|

Perspektywa ptatnika publicznego

W tabeli ponizej zestawiono rezultaty analizy wrazliwosci dla poréwnania palonosetronu

z ondansetronem (Tabela 53). |
|
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotédw u pacjentdéw dorostych otrzymujgcych chemioterapig o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

Tabela 53.
Zestawienie wynikéw catkowitych jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania PAL vs OND

Catkowite — Catkowite —

Inkrementalne
palonosetron ondansetron

Scen.
Koszty
[PLN]

Koszty
[PLN]

Cena prog.

QALY ICUR

Scenariusz
podstawo
wy

Wariant K1

Wariant K2

Wariant K3

Wariant K4

Wariant K5

Wariant K6

Wariant K7

Wariant K8

Wariant K9

Wariant
K10

Wariant
K11

Wariant B1

Wariant
MEC1

Wariant
MEC2

Wariant
MEC3

Wariant
MEC4

[2)
>
-
<
[2)
>
-
<
(2]
c
o)

Wariant U1

Perspektywa wspoélna ptatnika publicznego i pacjenta

W tabeli ponizej zestawiono rezultaty analizy wrazliwosci dla poréwnania palonosetronu

z ondansetronem (Tabela 54). |
|
.
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotédw u pacjentdéw dorostych otrzymujgcych chemioterapig o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

Tabela 54.
Zestawienie wynikéw catkowitych jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania PAL vs OND

Catkowite — Catkowite —
Inkrementalne
palonosetron ondansetron
Scen.
Koszty Koszty Koszty Cena prog.
QALY [PLN] QALY [PLN] QALY [PLN] ICUR ICUR
Scenariusz
podstawo N Emm @ mm mm mm o J =m
wy
weiantkt B mm O mm o mm o m G, =
waiantkz [ SN N N BN B BN Em
waiantk: I EEN S B BN = B =m
Waiantke I EEN 2 2EE 2 2EE EE = B ==
Waiantks B Emm mm 9w mm o m G ==
waiantke HEE Emm  mm O mm o mm o mm JL. ==
waiant’ Il EEN 2 BN BN B BN Em
waiantks BN Emm mm O mm o mm o mm JL. ==
weiantko T EmE O mm mm o mm o m GJL. =
o9 HE =HE EN BN =EE N -
K10
itmE O EE N BN B . |
K11
Waiantsr HEE O mm mm mm o m J =m
Mo HE HE BN B BN BN |
MEC1
Wariant
;! EEN O EEN BN BN BN = B Em
Mo HE HE HEE EI B N |
MEC3
Wariant
e, HE O EE B BN BN B BN =
waiantur B mm mm mm o m J ==

Perspektywa ptatnika publicznego

W tabeli ponizej zestawiono rezultaty analizy wrazliwosci dla poréwnania palonosetronu

z ondansetronem (Tabela 55). [
|
|
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotédw u pacjentdéw dorostych otrzymujgcych chemioterapig o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

Tabela 55.
Zestawienie wynikéw catkowitych jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania PAL vs OND

Catkowite — Catkowite —

Inkrementalne
palonosetron ondansetron

Scen.
Koszty
[PLN]

Koszty
[PLN]

Koszty
[PLN]

Cena prog.

QALY QALY QALY

Scenariusz
podstawowy

Wariant K1

Wariant K2

Wariant K3

Wariant K4

Wariant K5

Wariant K6

Wariant K7

Wariant K8

Wariant K9

Wariant K10

Wariant K11

Wariant B1

Wariant
MEC1

Wariant
MEC2

Wariant
MEC3

Wariant
MEC4

(2]

c

Pl
(2]
c
Pl

Wariant U1

Perspektywa wspodlna ptatnika publicznego i pacjenta

W tabeli ponizej zestawiono rezultaty analizy wrazliwo$ci dla poréwnania palonosetronu

z ondansetronem (Tabela 56). |IEEEEEEEEE—E
|
|
|
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotédw u pacjentdéw dorostych otrzymujgcych chemioterapig o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

Tabela 56.
Zestawienie wynikéw catkowitych jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania PAL vs OND

Catkowite — Catkowite —

Inkrementalne
palonosetron ondansetron

Scen.
Koszty
[PLN]

Koszty
[PLN]

Cena prog.

QALY ICUR

QALY ICUR

Scenariusz
podstawo
wy

Wariant K1

Wariant K2

Wariant K3

Wariant K4

Wariant K5

Wariant K6

Wariant K7

Wariant K8

Wariant K9

Wariant
K10

Wariant
K11

Wariant B1

Wariant
MEC1

Wariant
MEC2

Wariant
MEC3

Wariant
MEC4

=R

ZN

<
>
r
=<

Wariant U1

5.1.2. Analiza PSA

51.2.1. I (palonosetron p.o.)
|

Perspektywa ptatnika publicznego

Analiza wykresu dla poréwnania palonosetron vs ondansetron pozwala stwierdzi¢, ze | EGcNIENzNN
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u pacjentéw dorostych otrzymujgcych chemioterapie o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

Wykres 1.
Plaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu palonosetronu z ondansetronem — populacja MEC — poréwnanie
bezposrednie

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania

palonosetronu z ondansetronem.

Najnizsze prawdopodobienstwo optacalnosci palonosetronu w poréwnaniu z ondansetronem ma

miejsce dla progu opfacalnosci
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u pacjentéw dorostych otrzymujgcych chemioterapie o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

Wykres 2.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania palonosetron vs ondansetron — populacja MEC - poréwnanie
bezposrednie

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 57).

Tabela 57.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikéw na plaszczyznie optacalnosci — QALY - populacja MEC — poréwnanie
bezposrednie

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

PAL vs OND [ . .

Perspektywa wspodlna platnika publicznego i pacjenta

Analiza wykresu dla poréwnania palonosetron vs ondansetron pozwala stwierdzi¢, ze
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u pacjentéw dorostych otrzymujgcych chemioterapie o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

Wykres 3.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu palonosetronu z ondansetronem — populacja MEC — poréwnanie
bezposrednie

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania

palonosetronu z ondansetronem.

Najnizsze prawdopodobienstwo optacalnosci palonosetronu w poréwnaniu z ondansetronem ma

miejsce dla  progu optacainosci |
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u pacjentéw dorostych otrzymujgcych chemioterapie o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

Wykres 4.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania palonosetron vs ondansetron — populacja MEC - poréwnanie
bezposrednie

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 58).

Tabela 58.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikéw na plaszczyznie optacalnosci — QALY - populacja MEC — poréwnanie
bezposrednie

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

PAL vs OND [ ] [ [ ] [

Perspektywa ptatnika publicznego

Analiza wykresu dla poréwnania palonosetron vs ondansetron pozwala stwierdzi¢, ze
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u pacjentéw dorostych otrzymujgcych chemioterapie o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

Wykres 5.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu palonosetronu z ondansetronem — populacja MEC — poréwnanie
bezposrednie

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania
palonosetronu z ondansetronem (interpretacja krzywej — analogicznie do zaprezentowanej w rozdziale
5.1.2.1.1).

Wykres 6.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania palonosetron vs ondansetron — populacja MEC - poréwnanie
bezposrednie

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 59).
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u pacjentéw dorostych otrzymujgcych chemioterapie o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

Tabela 59.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikow na plaszczyznie optacalnosci — QALY - populacja MEC — poréwnanie
bezposrednie

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

PAL vs OND [ ] [ ] [ ]

Perspektywa wspodlna platnika publicznego i pacjenta

Analiza wykresu dla pordwnania palonosetron vs ondansetron pozwala stwierdzi¢, ze

Wykres 7.
Plaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu palonosetronu z ondansetronem — populacja MEC — poréwnanie
bezposrednie

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania

palonosetronu z ondansetronem (interpretacja krzywej — analogicznie do zaprezentowanej w rozdziale
5.1.2.1.1).
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u pacjentéw dorostych otrzymujgcych chemioterapie o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

Wykres 8.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania palonosetron vs ondansetron — populacja MEC - poréwnanie
bezposrednie

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

Tabela 60.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikéw na plaszczyznie optacalnosci — QALY - populacja MEC — poréwnanie
bezposrednie

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

PAL vs OND . . . L

5.1.2.2. I, (palonosetron i.v.)

Perspektywa ptatnika publicznego

Analiza wykresu dla poréwnania palonosetron vs ondansetron pozwala stwierdzi¢, ze
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u pacjentéw dorostych otrzymujgcych chemioterapie o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

Wykres 9.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu palonosetronu z ondansetronem — populacja MEC — poréwnanie
bezposrednie

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania
palonosetronu z ondansetronem (interpretacja krzywej — analogicznie do zaprezentowanej w rozdziale
5.1.2.1.1).

Wykres 10.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania palonosetron vs ondansetron — populacja MEC - poréwnanie
bezposrednie

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 61).
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u pacjentéw dorostych otrzymujgcych chemioterapie o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

Tabela 61.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikow na plaszczyznie optacalnosci — QALY - populacja MEC — poréwnanie
bezposrednie

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

PAL vs OND [ [ [ ]

Perspektywa wspodlna platnika publicznego i pacjenta

Analiza wykresu dla poréwnania palonosetron vs ondansetron pozwala stwierdzi¢, ze

Wykres 11.
Plaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu palonosetronu z ondansetronem — populacja MEC — poréwnanie
bezposrednie

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania

palonosetronu z ondansetronem (interpretacja krzywej — analogicznie do zaprezentowanej w rozdziale
5.1.2.1.1).
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u pacjentéw dorostych otrzymujgcych chemioterapie o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

Wykres 12.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania palonosetron vs ondansetron — populacja MEC - poréwnanie
bezposrednie

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

Tabela 62.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikéw na plaszczyznie optacalnosci — QALY - populacja MEC — poréwnanie
bezposrednie

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

PAL vs OND [ ] [ [ ] [

Perspektywa ptatnika publicznego

Analiza wykresu dla poréwnania palonosetron vs ondansetron pozwala stwierdzi¢, ze
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u pacjentéw dorostych otrzymujgcych chemioterapie o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

Wykres 13.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu palonosetronu z ondansetronem — populacja MEC — poréwnanie
bezposrednie

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania
palonosetronu z ondansetronem (interpretacja krzywej — analogicznie do zaprezentowanej w rozdziale
5.1.2.1.1).

Wykres 14.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania palonosetron vs ondansetron — populacja MEC - poréwnanie
bezposrednie

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 63).
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u pacjentéw dorostych otrzymujgcych chemioterapie o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

Tabela 63.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikow na plaszczyznie optacalnosci — QALY - populacja MEC — poréwnanie
bezposrednie

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

PAL vs OND [ ] [ ] [ ]

Perspektywa wspodlna platnika publicznego i pacjenta

Analiza wykresu dla pordwnania palonosetron vs ondansetron pozwala stwierdzi¢, ze

Wykres 15.
Plaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu palonosetronu z ondansetronem — populacja MEC — poréwnanie
bezposrednie

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania

palonosetronu z ondansetronem (interpretacja krzywej — analogicznie do zaprezentowanej w rozdziale
5.1.2.1.1).
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5.2.

Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u pacjentéw dorostych otrzymujgcych chemioterapie o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

Wykres 16.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania palonosetron vs ondansetron — populacja MEC - poréwnanie
bezposrednie

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 64).

Tabela 64.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikéw na plaszczyznie optacalnosci — QALY - populacja MEC — poréwnanie
bezposrednie

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

PAL vs OND . . . L

Populacja HEC

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy w populacji osdb przyjmujgcych chemioterapie
o wysokim potencjale emetogennym przy wykorzystaniu danych z poréwnania bezposredniego dla:
o palonosetron i.v. w monoterapii vs. ondansetron i.. lub p.o. (populacja mieszana)
w monoterapii,
o palonosetron i.v. w terapii skojarzonej z deksametazonem vs. ondansetron i.v. lub p.o.

(populacja mieszana) w terapii skojarzonej z deksametazonem.

Ze wzgledu na ograniczenia analizy efektywnosci w poréwnaniach palonosetronu w monoterapii
z ondansetronem w monoterapii sg takie same, jak efektywnosci w terapii skojarzonej, dodatkowo
koszt deksametazonu jest wliczony w koszt hospitalizacji zwigzanej z podaniem chemioterapii
(pomijany), wyniki zaréwno dla monoterapii jak i terapii skojarzonej bedg zatem identyczne. Z tego

wzgledu zdecydowano, by wyniki pordwnan terapii skojarzonej i monoterapii zaprezentowac wspodlnie.
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotédw u pacjentdéw dorostych otrzymujgcych chemioterapig o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

W nastepnych podrozdziatach, ,palonosetron” oznacza zaréwno ,palonosetron w monoterapii”’, jak
i ,palonosetron w terapii skojarzonej z deksametazonem” (przy jednoczesnym znaczeniu
,ondansetron” odpowiednio ,ondansetron w monoterapii” i ,ondansetron w terapii skojarzonej

z deksametazonem”).

5.2.1. Wyniki analizy deterministycznej

5.2.1.1. Wyniki oceny klinicznej

Oszacowana $rednia dtugos¢ zycia skorygowana jego jakoscig w przyjetym horyzoncie czasowym
wynosi: [l d'a palonosetronu, ]l dla ondansetronu. Oszacowana réznica w QALY miedzy

analizowang interwencjg a ondansetronem wynosi [JJJl] (Tabela 65).

Tabela 65.
Wyniki oceny klinicznej — populacja HEC — poréwnanie bezposrednie
Lek Palonosetron Ondansetron
Srednia [CI95%] Srednia [CI95%]

QALY - wartos¢ srednia [CI95%)]

Wartosci bezwzgledne ]

Réznica wzgledem palonosetronu -

5.2.1.2. Wyniki oceny ekonomicznej

5.2.1.2.1. I, (0a/onosetron i.v.)
I

Perspektywa ptatnika publicznego

W  przyjetym horyzoncie czasowym $redni koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem
palonosetronu wynosi |JJJJll natomiast koszt terapii jednego pacjenta ondansetronem wynosi

B T =pia palonosetronem | od terapii ondansetronem. Réznica w catkowitych
kosztach terapii miedzy palonosetronem a ondansetronem wynosi [ .

W analizie kosztéw-uzytecznosci wyznaczono inkrementalne wspoétczynniki kosztow-uzytecznosci
(ICUR).

W przyjetym horyzoncie czasowym wartos¢ ceny zbytu netto dla opakowania palonosetronu, przy

ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY w przypadku stosowania palonosetronu zamiast

ondansetronu |
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotédw u pacjentdéw dorostych otrzymujgcych chemioterapig o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 66).

Tabela 66.
Wyniki analizy podstawowej — populacja HEC — poréwnanie bezposrednie

Palonosetron Ondansetron Roéznica

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

Koszt substanciji czynnej

()

Koszt dawek podanych
przed CTH (zt)

Koszt profilaktyki fazy
poznej (zt)

Koszt przy niepowodzeniu
leczenia (z})

Koszt innych lekéw (zt)

Profilaktyka (zf)

Koszt przy niepowodzeniu
leczenia (z})

Koszt hospitalizacji i wizyt
ambulatoryjnych (zt)

Koszty catkowite (zf)

QALY

ICUR (zt)

Cena zbytu netto .

palonosetronu (zt)

Cena progowa
palonosetronu dla ICUR (z})

Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i pacjenta

W  przyjetym horyzoncie czasowym $redni koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem

palonosetronu wynosi |JJJJll natomiast koszt terapii jednego pacjenta ondansetronem wynosi

I Tc2pia palonosetronem | od terapii ondansetronem. Réznica w catkowitych
kosztach terapii miedzy palonosetronem a ondansetronem wynosi || | .

W przyjetym horyzoncie czasowym wartos¢ ceny zbytu netto dla opakowania palonosetronu, przy

ktorej koszt uzyskania dodatkowego QALY w przypadku stosowania palonosetronu zamiast

ondansetronu |

Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 67).

| Strona 95



Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotédw u pacjentdéw dorostych otrzymujgcych chemioterapig o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

Tabela 67.
Wyniki analizy podstawowej — populacja HEC — poréwnanie bezposrednie

Palonosetron Ondansetron Roéznica

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

Koszt substancji czynnej

(2

Koszt dawek podanych
przed CTH (zt)

Koszt profilaktyki fazy
poznej (zt)

Koszt przy niepowodzeniu
leczenia (z})

Koszt innych lekéw (zt)

Profilaktyka (zf)

Koszt przy niepowodzeniu
leczenia (z})

Koszt hospitalizacji i wizyt
ambulatoryjnych (zt)

Koszty catkowite (zf)

QALY

ICUR (zt)

Cena zbytu netto .

palonosetronu (zt)

Cena progowa
palonosetronu dla ICUR (z})

Perspektywa ptatnika publicznego

W  przyjetym horyzoncie czasowym $redni koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem

palonosetronu wynosi |l natomiast koszt terapii jednego pacjenta ondansetronem wynosi

B capia palonosetronem | od terapii  ondansetronem. Réznica

w catkowitych kosztach terapii miedzy palonosetronem a ondansetronem wynosi || .

W przyjetym horyzoncie czasowym wartos¢ ceny zbytu netto dla opakowania palonosetronu, przy

ktorej koszt uzyskania dodatkowego QALY w przypadku stosowania palonosetronu zamiast

ondansetronu |

Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 68).
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotédw u pacjentdéw dorostych otrzymujgcych chemioterapig o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

Tabela 68.
Wyniki analizy podstawowej — populacja HEC — poréwnanie bezposrednie

Palonosetron Ondansetron Roéznica

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

Koszt substancji czynnej

(2

Koszt dawek podanych
przed CTH (zt)

Koszt profilaktyki fazy
poznej (zt)

Koszt przy niepowodzeniu
leczenia (z})

Koszt innych lekéw (zt)

Profilaktyka (zf)

Koszt przy niepowodzeniu
leczenia (z})

Koszt hospitalizacji i wizyt
ambulatoryjnych (zt)

Koszty catkowite (zf) L

QALY ]

ICUR (zt)

Cena zbytu netto .

palonosetronu (zt)

Cena progowa
palonosetronu dla ICUR (z})

Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i pacjenta

W  przyjetym horyzoncie czasowym S$redni koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem
palonosetronu wynosi [Nl natomiast koszt terapii jednego pacjenta ondansetronem wynosi
I Tcrapia palonosetronem jest wiec drozsza od terapii ondansetronem. Réznica

w catkowitych kosztach terapii miedzy palonosetronem a ondansetronem wynosi ||

W przyjetym horyzoncie czasowym wartos¢ ceny zbytu netto dla opakowania palonosetronu, przy

ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY w przypadku stosowania palonosetronu zamiast

ondansetronu |

Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 69).
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotédw u pacjentdéw dorostych otrzymujgcych chemioterapig o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

Tabela 69.
Wyniki analizy podstawowej — populacja HEC — poréwnanie bezposrednie

Kategoria _Palonosetron _Ondansetron _ Réznica
9 Srednia [CI95%)] Srednia [C195%)] Srednia [C195%)]

Koszt substancji czynnej

(2

I
Koszt dawek podanych _
przed CTH (z})
I

Koszt profilaktyki fazy
poznej (zt)

Koszt przy niepowodzeniu
leczenia (z})

Koszt innych lekéw (zt)

Profilaktyka (zf)

Koszt przy niepowodzeniu
leczenia (z})

ambulatoryjnych (zt)

Koszty catkowite (zf)

QALY

I
I
I
I
Koszt hospitalizacji i Wizyt _
I
I

ICUR (zt)

Cena zbytu netto .

palonosetronu (zt)

Cena progowa
palonosetronu dla ICUR (z})

5.2.2. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

52.2.1. I (palonosetron i.v.)
|

Perspektywa ptatnika publicznego

W tabeli ponizej zestawiono rezultaty analizy wrazliwo$ci dla pordéwnania palonosetronu

z ondansetronem (Tabela 70). | HEEEEE—
|
|
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Tabela 70.

Zestawienie wynikéw catkowitych jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania PAL vs OND

Scen.

Catkowite —
palonosetron

Catkowite —
ondansetron

Inkrementalne

QALY

QALY

Koszty
[PLN]

ICUR

Cena prog.
ICUR

Scenariusz
podstawo
wy

Wariant K1

Wariant K2

Wariant K3

Wariant K4

Wariant K5

Wariant K6

Wariant K7

Wariant K8

Wariant K9

Wariant B1

Wariant
HEC1

Wariant
HEC2

Wariant U1

Wariant C1

>
=
<

Perspektywa wspolna ptatnika publicznego i pacjenta

W tabeli

ponizej

zestawiono

rezultaty analizy wrazliwosci

dla poréwnania palonosetronu

z ondansetronem (Tabela 71). | HEEEEEE—m
|
-
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emetogennym

Tabela 71.
Zestawienie wynikéw catkowitych jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania PAL vs OND

Catkowite — Catkowite —

Inkrementalne
palonosetron ondansetron

Scen.
Koszty
[PLN]

Koszty
[PLN]

Koszty
[PLN]

Cena prog.

QALY ICUR

ICUR

Scenariusz
podstawo
wy

Wariant K1

Wariant K2

Wariant K3

Wariant K4

Wariant K5

Wariant K6

Wariant K7

Wariant K9

Wariant B1

Wariant
HEC1

Wariant
HEC2

Wariant U1

Wariant C1

>
=
<
>
=
<

Perspektywa ptatnika publicznego

W tabeli ponizej zestawiono rezultaty analizy wrazliwosci dla poréwnania palonosetronu

z ondansetronem (Tabela 72).
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Tabela 72.

Zestawienie wynikéw catkowitych jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania PAL vs OND

Catkowite —
palonosetron

Catkowite —
ondansetron

Inkrementalne

Scen.
Koszty
[PLN]

QALY

Koszty
[PLN]

ICUR

Cena prog.
ICUR

Scenariusz
podstawo
wy

Wariant K1

Wariant K2

Wariant K3

Wariant K4

Wariant K5

Wariant K6

Wariant K7

Wariant K8

Wariant K9

Wariant B1

Wariant
HEC1

Wariant
HEC2

Wariant U1

>
=
<

Wariant C1

>
=
<

Perspektywa wspoélna ptatnika publicznego i pacjenta

W tabeli ponizej zestawiono

rezultaty analizy wrazliwosci

dla poréwnania palonosetronu

z ondansetronem (Tabela 73). | EEEEEEEE——

Tabela 73.

Zestawienie wynikéw catkowitych jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania PAL vs OND

Catkowite — Catkowite —
Inkrementalne
palonosetron ondansetron
Scen.
Koszty Koszty Koszty Cena prog.
QALY [PLN] QALY [PLN] QALY [PLN] ICUR ICUR
Scenariusz
podstawo [N [ [ [ [ [ [ [
wy
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Catkowite —
palonosetron

Catkowite —
ondansetron

Inkrementalne

Scen.
Koszty
[PLN]

Koszty
[PLN]

Koszty
[PLN]

ICUR

Cena prog.
ICUR

Wariant K1

Wariant K2

Wariant K3

Wariant K4

Wariant K5

Wariant K6

Wariant K7

Wariant K8

Wariant K9

Wariant B1

Wariant
HEC1

Wariant
HEC2

Wariant U1

Wariant C1

>
-
<
>
-
<
>
-
<

5.2.3. Analiza PSA

5.2.3.1. I, (palonosetron i.v.)

Perspektywa ptatnika publicznego

Analiza wykresu dla poréwnania palonosetron vs ondansetron pozwala stwierdzi¢, ze
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Wykres 17.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu palonosetronu z ondansetronem — populacja HEC — poréwnanie
bezposrednie

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania

palonosetronu z ondansetronem.

Najnizsze prawdopodobienstwo optacalnosci palonosetronu w poréwnaniu z ondansetronem ma

miejsce dla  progu optacainosci |

] Strona 103



Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u pacjentéw dorostych otrzymujgcych chemioterapie o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

Wykres 18.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania palonosetron vs ondansetron — populacja HEC — poréwnanie
bezposrednie

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 74).

Tabela 74.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci — QALY — populacja HEC — poréwnanie
bezposrednie

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

PAL vs OND [ . .

Perspektywa wspodlna platnika publicznego i pacjenta

Analiza wykresu dla poréwnania palonosetron vs ondansetron pozwala stwierdzi¢, ze
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emetogennym

Wykres 19.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu palonosetronu z ondansetronem — populacja HEC — poréwnanie
bezposrednie

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania

palonosetronu z ondansetronem.

Najnizsze prawdopodobienstwo optacalnosci palonosetronu w poréwnaniu z ondansetronem ma

miejsce dla  progu optacainosci |
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emetogennym

Wykres 20.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania palonosetron vs ondansetron — populacja HEC — poréwnanie
bezposrednie

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 75).

Tabela 75.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci — QALY — populacja HEC — poréwnanie
bezposrednie

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

PAL vs OND [ ] [ [ ] [

Perspektywa ptatnika publicznego

Analiza wykresu dla poréwnania palonosetron vs ondansetron pozwala stwierdzi¢, ze
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emetogennym

Wykres 21.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu palonosetronu z ondansetronem — populacja HEC — poréwnanie
bezposrednie

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania
palonosetronu z ondansetronem (interpretacja krzywej — analogicznie do zaprezentowanej w rozdziale
5.2.3.1.1).

Wykres 22.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania palonosetron vs ondansetron — populacja HEC - poréwnanie
bezposrednie

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 76).
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emetogennym

Tabela 76.
Zestawienie tabelaryczne rozkladu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci — QALY - populacja HEC — poréwnanie
bezposrednie

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

PAL vs OND [ [ [ ]

Perspektywa wspodlna platnika publicznego i pacjenta

Analiza wykresu dla pordwnania palonosetron vs ondansetron pozwala stwierdzi¢, ze

Wykres 23.
Plaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu palonosetronu z ondansetronem — populacja HEC — poréwnanie
bezposrednie

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania

palonosetronu z ondansetronem (interpretacja krzywej — analogicznie do zaprezentowanej w rozdziale
5.2.3.1.1).
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Wykres 24.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania palonosetron vs ondansetron — populacja HEC — poréwnanie
bezposrednie

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 77).

Tabela 77.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci — QALY — populacja HEC — poréwnanie
bezposrednie

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

PAL vs OND [ ] [ [ ] [ ]
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6.1.

6.2.

Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u pacjentéw dorostych otrzymujgcych chemioterapig o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

WALIDACJA

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczeA
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Analizowano wyniki symulacji w przypadku
uzycia zerowych i skrajnych wartosci parametrow wejsciowych. Przeprowadzono analize kodu
zastosowanego w modelu pod katem btedéw syntaktycznych oraz przetestowano powtarzalnosé
wynikéw przy uzyciu rownowaznych wartosci. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej

zostaty poprawione.

Walidacja konwergencji

W celu poréwnania wynikéw modelu skonstruowanego na potrzeby niniejszej analizy z wynikami
innych modeli dotyczgcych tego samego problemu zdrowotnego przeprowadzono przeglad
systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (opisany szczegétowo w aneksie -
rozdz.14.3.2). W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej nie odnaleziono pozycji
spetniajgcych wymogi zawarte w § 5 ust. 1 pkt3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie

minimalnych wymogow, jakie musza spetnia¢ analizy [41].

Wyniki niniejszej analizy nie sposob byto poréwnaé z rezultatami zadnego sposrdéd odnalezionych
modeli ekonomicznych, ze wzgledu na rozbieznosci w strukturze modelu oraz niejednakowy horyzont
czasowy. Ponizej przedstawiono poglagdowo wyniki zamieszczone w abstrakcie konferencyjnym
Rely 2009 [56] pomimo wezszej populacji docelowej niz uwzgledniona w niniejszej analizie (zgodnos¢

interwenciji oraz horyzontu czasowego analiz).

Model opisany w abstrakcie konferencyjnym Rely 2009 [56] zostat opracowany w celu poréwnania
kosztéw oraz efektywnosci palonosetronu z ondansetronem w zapobieganiu nudnosciom i wymiotom
spowodowanym chemioterapia o wysokim potencjale emetogennym u pacjentow z ostrg biataczkg
limfoblastyczng. Model Rely 2009 [56] zostat zaprojektowany w postaci drzewa decyzyjnego.
Zatozono 5-dniowy horyzont czasowy. Populacja analizy Rely 2009 [56] jest wezsza niz populacja
niniejszego modelu (zgodnie z §5 ust. 1 pkt3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie
minimalnych wymogow, jakie muszg spetnia¢ analizy [41] odnalezione analizy ekonomiczne powinny
obejmowaé populacje identyczng lub szerszg niz wskazana we wniosku). Mimo to ponizej
przedstawiono pogladowo wyniki analizy, z uwagi zgodnos¢ innych parametréw, w tym horyzontu

czasowego oraz interwencji.

Réznice w odsetku pacjentow uzyskujacych kompletng odpowiedz (brak wymiotéw i brak leczenia
ratunkowego) uzyskane w badaniu Rely 2009 [56] oraz niniejszej analizie | EGcNINzNzNG:

| Strona 110



Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotédw u pacjentdéw dorostych otrzymujgcych chemioterapig o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

Zestawienie wynikdw zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 78.
Wyniki modelu Rely 2009 [56]
Wyniki Rely 2009 [56] Wyniki analizy
Parametr Uwagi
PAL OND Roéznica PAL OND Réznica

Kompletna 69% 49% 21%

odpowiedz

a) podane wartosci stanowig minimum i maksimum z dni 1-5.
H2H - poréwnanie bezposrednie

Wyniki dla dodatkowego komparatora zaprezentowane w aneksie analizy poréwnano z rezultatami
publikacji Lordick 2007 [57].

Model Lordick 2007 [57] zostat zaprojektowany w postaci drzewa decyzyjnego. Analize oparto o wyniki
badania klinicznego aprepitantu oraz niemieckie dane kosztowe. Celem analizy byto oszacowanie
kosztow i efektdw zdrowotnych aprepitantu w skojarzeniu z antagonistg receptora 5-HT;
i deksametazonem w poréwnaniu do grupy kontrolnej (antagonista receptora 5-HT3; w skojarzeniu
z deksametazonem). Populacje docelowa analizy stanowili pacjenci otrzymujgcy wysokoemetogenng
chemioterapie. Stany modelu obejmowaty kompletng ochrone (brak wymiotéw, brak leczenia
ratunkowego oraz nudnosci <25 mm mierzone za pomocg 100 mm skali VAS), catkowitg odpowiedz
(brak wymiotéw, brak leczenia ratunkowego oraz nudnosci 225 mm mierzone za pomocg 100 mm
skali VAS), niepetng odpowiedz (wystgpienie wymiotow lub leczenie ratunkowe). Obliczenia modelu
Lordick 2007 [57] zostaly przeprowadzone w 5-dniowym horyzoncie czasowym (podziat na faze ostrg

(1 dzien) i faze p6zng (2-5 dzien)).

Tabela 79.
Wyniki modelu Lordick 2007 [57]
Wyniki Lordick 2007 [57] Wyniki analizy®
Parametr
APR+5-HT3 RA +DEX 5-HT3 RA +DEX PAL OND OND+APR
Kompletna 9 9 I N .
odpowiedz 67,5% 47,5%
QALY 0,0097 0,0080 [ ] [ ] [ |

a) Uwzglednione wyniki poréwnania posredniego.
b) Podane wartosci stanowig minimum i maksimum z dni 1-5.

| Strona 111



6.3.

Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u pacjentéw dorostych otrzymujgcych chemioterapig o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

Walidacja zewnetrzna

W celu przeprowadzenia walidacji zewnetrznej przeszukano baze¢ MEDLINE (przez PubMed) pod
katem badan obserwacyjnych ukierunkowanych na ocene wystepowania nudnosci i wymiotéw u osob
poddanych chemioterapii. Odnaleziono 9 badan. Cztery z wymienionych badan obejmowaty populacje
ponad 1000 osob i pozwalaty na ocene skutecznosci PAL wzgledem innych 5-HT; RA: Hatoum 2012
[39], Lin 2012 [38], Balu 2011 [58], Schwartzberg 2011 [59]. Pozostate 5 sposréd odnalezionych
badan (Bloechl-Daum 2006 [60], Fabi 2003 [61], Glaus 2004 [62], Hilarius 2012 [63], Molassiotis 2008
[64]) pozwalaty na ocene wystepowania nudnosci i wymiotdw w o0godlnej populacji pacjentow
poddanych chemioterapii, przy czym badanie Molassiotis 2008 [65] odrzucono z powodu zbyt matej

liczebno$ci proby (tgczna liczba pacjentéw z HEC i MEC < 100).

Wyniki badania Hatoum 2012 [39] oraz Lin 2012 [38] uwzgledniono w ramach wariantéw analizy

wrazliwosci niniejszego modelu, wobec czego nie zostaty one ponownie opisane w ramach walidacji.

Balu 2011

Celem retrospektywnego badania Balu 2011[58] bylo okreslenie prawdopodobienstwa
niekontrolowanych epizodéw CINV u pacjentéw otrzymujgcych chemioterapie niezaleznie od jej
potencjatu emetogennego. Dodatkowo w badaniu przeprowadzono analize dla podgrupy MEC/HEC.
Zidentyfikowano tgcznie 9144 pacjentow, w tym 31,3% stosujgcych HEC i 40,2% otrzymujgcych MEC.
Sposrod 6418 pacjentéw z podgrupy HEC/MEC, w ramach profilaktyki przeciwwymiotnej stosowano
PAL u 1522 osob (23,7%). U pozostatych stosowano profilaktyke opartg na podaniu jednego
z 5-HT3 RA | generacji. Nadmieni¢ nalezy, ze w grupie PAL wiekszy odsetek pacjentow otrzymywat
HEC (50,5%), niz w grupie otrzymujgcej 5-HT; RA | generacji (41,5%). W modelu regresji
wieloczynnikowej wykazano spadek prawdopodobienstwa wystapienia CINV (definiowanego
w oparciu o wystgpienie jednego z dwdch kryteridw: koniecznos¢ hospitalizacji albo wizyty na oddziale
ratunkowym lub koniecznos$¢ zastosowania leczenia ratunkowego) o 12,5% w grupie otrzymujgce;j
PAL. Zestawienie wartosci raportowanych w badaniu oraz wynikéw modelu zamieszczono w ponizsze;j
tabeli. Nadmieni¢ nalezy, ze przedstawione wartosci mozna traktowaé jedynie poglagdowo, z uwagi na
kluczowe roznice metodyczne (odsetek zamieszczony w badaniu Balu 2011 jest wynikiem

przeprowadzonej regresji wieloczynnikowej, podczas gdy wynik analizy pochodzi z modelu).

Tabela 80.
Wyniki badania Balu 2011 [58]

Parametr Wynik badania Balu 2011 [58] Wyniki analizy®

Roéznica w czestosci

wystepowania CINV 12,5% [ &
PAL vs 5-HT; RA | generacji

a) Uwzgledniono stany BO i LR.
b) Podane wartosci stanowig minimum i maksimum z dni 1.-5.
c) Oparte o poréwnanie bezposrednie
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Schwartzberg 2011

Celem badania Schwartzberg 2011 [59] bylo okreslenie prawdopodobienstwa niekontrolowanych
CINV u pacjentéow otrzymujgcych jednodniowg HEC i profilaktyke przeciwwymiotng obejmujaca
jednoczesne podanie APR (lub fosaprepitantu), 5-HT; RA i DEX. Przypadki CINV definiowano
w oparciu o wystgpienie co najmniej jednego z kryteridw: zdiagnozowanie nudnosci lub/i wymiotéw,
koniecznos¢ nawadniania pacjenta (z wytgczeniem dnia CTH), koniecznos¢ 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 pacjentéw (9944 cykle), sposrod ktorych 3574 (78,5%) w ramach
profilaktyki przeciwwymiotnej otrzymato schemat ztozony z APR, PAL i DEX, a pozostali analogiczng
terapie opartg na podaniu jednego z 5-HT3 RA | generacji. Stosowanie schematu z PAL w poréwnaniu
z grupg kontrolng wigzato sie z istotnie statystycznie mniejszym prawdopodobiehstwem wystgpienia
niekontrolowanych epizodéw CINV (17,5% vs 20,7% cykli, p=0,0010). W modelu regresji
wieloczynnikowej wykazano spadek prawdopodobienstwa wystgpienia CINV na cykl CTH po podaniu

PAL wzgledem grupy kontrolnej, wynoszacy 17% (p = 0,0042).

Zaistniate réznice pomiedzy wynikami modelu oraz wynikami badania Schwartzberg 2011 [59] moga
by¢ spowodowane miedzy innymi odmienng definicjg epizodéw CINV w badaniu i modelu, jak réwniez
réznicami metodycznymi: w badaniu podano wynik regresji wieloczynnikowej oraz czestosé
wystepowania epizodow CINV w przeliczeniu na liczbe cykli CHT, podczas gdy wyniki analizy

pochodzg z modelu i sg podane w przeliczeniu na pacjentow.

Tabela 81.
Wyniki badania Schwartzberg 2011 [59]

Wynik badania Schwartzberg g .
Parametr 2011[59] Wyniki anallzf’
Réznica w czestosci . 20
wystepowania CINV 17%° PAL VS'(OND' )
PAL vs 5-HT; RA | generacji
Czestosé wystepowania CINV PAL: [

grupa PAL: 17,5%

PAL vs 5-HT; RA | generacii grupa 5-HT; RA | generaciji: 20,7%

(odsetek cykli)®

OND:
OND+APR:

Czestos¢ leczenia ratunkowego grupa PAL: 35,1% PAL:

(odsetek cykli)® grupa 5-HT; RA | generacji: 35,3%

OND:
OND+APR:
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Bloechl-Daum 2006

Badanie Bloechl-Daum 2006 [60] miato na celu poréwnanie wptywu na jakos¢ zycia wystepowania
epizodow ostrych oraz poznych nudnosci i wymiotéw spowodowanych chemioterapig. Analizie
podlegaty osoby poddane dziataniu chemioterapii o wysokim lub $rednim potencjale emetogennym.
Wieloosrodkowe badanie (obejmujgce 14 placéwek) zostato przeprowadzone prospektywnie. Pacjenci
raportowali epizody nudnoséci i wymiotéw w dzienniczku. Ocenie podlegato 298 chorych (67 HEC, 231
MEC), z czego 96,6% otrzymywato leki bedgce antagonistami receptora 5-HT;, natomiast 77,7%
otrzymato kortykosteroidy. 250 pacjentow (85,6%) otrzymywato profilaktyke wymiotdw i nudnosci
w fazie pozniej. 71% pacjentdéw otrzymujagcych 5-HT; RA oraz 55% chorych otrzymujacych

kortykosteroidy otrzymywato wymienione substancje przez co najmniej 3 dni.

Stany modelu wykonanego na potrzeby niniejszej analizy nie pozwalajg na wyodrebnienie pacjentow
z nudnosciami (niezaleznie od wystgpienia wymiotow), w zwigzku z czym w ramach walidac;ji

poréwnano wylgcznie odsetek pacjentéw, u ktorych wystapity epizody wymiotow. |

I Szczegotowe wyniki badania Bloechl-Daum 2006 [60] w zestawieniu z wynikami modelu

Zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 82.
Wyniki badania Bloechl-Daum 2006 [60] - wymioty

Odsetek pacjentow z wymiotami

T (Bloechl-Daum 2006) [60] LR
chemioterapii W szyscy e MEC Wsz.yscy HEC MEC
pacjenci pacienc
1 13,2% 11,9% 13,2% - - -
2 16,8% 27,6% 13,7% - - -
3 16,1% 32,8% 11,5% - - -
4 17,1% 24,1% 15,0% - - -
5 12,2% 25,9% 8,4% - - -
2.5 (faza pézna)  32,5% 50,0% 27,9% X X X

a) W oparciu o wyniki poréwnania bezposredniego
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Fabi 2003

Celem badania Fabi 2003 [61] byta ocena jednolitosci terapii stosowanych w profilaktyce p6znych
wymiotéw spowodowanych chemioterapia we wiloskich centrach onkologicznych. Badanie
obserwacyjne, trwajgce od 30 czerwca do 15 lipca 1999 zostato zaprojektowane w sposéb
prospektywny. Pacjenci wigczeni do badania mieli ukonczone 18 lat i byty 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 nudno$ci
i wymiotéw w dzienniczkach. Ocenie poddano 149 pacjentéw (HEC:42, MEC: 72, LEC: 35).

Wspomniane badanie ukierunkowane byto jednak na ocene profilaktyki nudnosci i wymiotéw w fazie
péznej. W publikacji nie podano szczegotowego opisu metod profilaktyki CINV stosowanych
u pacjentow. Réznice w podawanych lekach moga mie¢ jednak znaczacy wptyw na czestosc
wystepowania tego schorzenia. Doktadna ocena zaistniatych roznic jest dodatkowo utrudniona
odmiennym sposobem raportowania wynikéw dla fazy péznej. Szczegdtowe warto$ci zamieszczono

W ponizszej tabeli.

Tabela 83.
Wyniki badania Fabi 2003 [61]

Odsetek pacjentow z wymiotami

barametr (Fabi 2003 [61]) Wyniki analizy®
HEC MEC HEC MEC
| cykl chemioterapii

Wymioty — faza ostra 9,5% (4/42) 15% (11/72) - -

Wymioty — faza pézna 18% (8/42) 15% (11/72) _ _
Nudnosci i wymioty — dzien 2 70,5% bd (<64%) - -
Nudnosci i wymioty — dzien 3 82% 64% - -
Nudnosci i wymioty — dzien 4 70,5% bd (<64%) - -
Nudnosci i wymioty — dzien 5 65% bd (<64%) - -
I
Glaus 2004

Prospektywne badanie Glaus 2004 [62] miatlo 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
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ondansetron (54%) lub tropisetron (42%). Ponadto 79% chorych otrzymywato deksametazon oraz
36% metoklopramid. Zestawienie wynikow badania Glaus 2004 [62] zamieszczono w ponizszych
tabelach | P r=\vdopodobnie
jest to spowodowane istniejagcymi roznicami w populacji, jak réwniez w podawanych
chemioterapeutykach oraz lekach przeciwwymiotnych. Doktadna ocena zaistniatych réznic jest

dodatkowo utrudniona odmiennym sposobem raportowania wynikow.

Tabela 84.
Wyniki badania Glaus 2004 [62] - wymioty

Dzien po chemioterapii Wyniki badania Glaus 2004 [62] Wyniki analizy®

Wymioty w fazie ostrej 13% -

Wymioty w fazie p6znej 38% _

a) oparte na wynikach badania H2H
b) podane wartosci stanowig minimum i maksimum z dni 2-5

Tabela 85.
Wyniki badania Glaus 2004 [62] — leczenie ratunkowe

Parametr Wyniki badania Glaus 2004 [62] Wyniki analizy

Koniecznos¢ leczenia

0,
ratunkowego 8,6% (21/243)

Koniecznos¢ leczenia
ratunkowego w fazie péznej

7,0% (17/243)

Hilarius 2012

Badanie Hilarius 2012 [63] zostalo zaprojektowane jako prospektywne badanie wieloosrodkowe
przeprowadzone w 9 szpitalach w Holandii. Miato na celu m.in. ocene czestosci wystepowania
nudnosci i wymiotdéw spowodowanych chemioterapig oraz ich wptywu na jako$¢ zycia chorych. Chorzy
witgczeni do padania poddawani byli leczeniu chemioterapig o srednim lub wysokim potencjale
emetogennym. Dane dla co najmniej jednego cyklu chemioterapii dostepne byty dla 275 pacjentéw,
z ktoérych 101 (37%) leczonych byto chemioterapig o wysokim potencjale emetogennym, 140 (51%) —
chemioterapia o $rednim potencjale emetogennym zawierajgcym antracykline oraz 34 (12%) —

chemioterapig o $rednim potencjale emetogennym nie zawierajgcym antracykliny.

Zestawienie wynikéw barania oraz niniejszego modelu zamieszczono w ponizszej tabeli. | Iz

|
I Nalezy zwrocié uwage na fakt, ze

w badaniu Hilarius 2012 [63] wiecej pacjentow z grupy otrzymujgcej MEC doswiadczato epizodéw
wymiotow niz z grupy otrzymujacej HEC. Autorzy badania ttumaczg ten fakt wtasnie przez dobor

leczenia przeciwwymiotnego (w grupie HEC pacjenci otrzymywali leki nowszej generaciji).
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Tabela 86.
Wyniki badania Hilarius 2012 [63]
Wyniki badania Hilarius 2012 [63] Wyniki analizy®
Parametr
Wszyscy  pec MEC Wszyscy HEC MEC
pacjenci pacjenci
Wymioty w fazie ostrej
| cykl chemioterapii 129 39 Antracyklina: 19%
(N=275) ° ° Inna niz antracyklina: 8%
Il cykl chemioterapii 9% 39 Antracyklina: 13%
(N=253) ° ° Inna niz antracyklina: 13%
Ill cykl chemioterapii 9% 19 Antracyklina: 14%
(N=225) ° ° Inna niz antracyklina: 8%
Wymioty w fazie p6znej
| cykl chemioterapii o o Antracyklina: 26%
(N=275) 28% 19% Inna niz antracyklina: 19%
I cykl chemioterapii o o Antracyklina: 16%
(N=253) 15% 13% Inna niz antracyklina: 16%
. . i . 0,
Ill cykl chemioterapii 20% 21% Antracyklina: 17%

(N=225)

Inna niz antracyklina: 35%
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Analiza wykresu dla poréwnania palonosetron vs ondansetron pozwala stwierdzi¢, ze || GczczEN

Whnioski z jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazujg, iz

W przyjetym horyzoncie czasowym wartos¢ ceny zbytu netto dla opakowania palonosetronu, przy

ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY w przypadku stosowania palonosetronu zamiast

ondansetronu |

Probabilistyczna analiza wrazliwosci dla poréwnania palonosetron vs ondansetron pozwala stwierdzi¢,

N-

e

Whioski z jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazuja, iz

W przyjetym horyzoncie czasowym wartos¢ ceny zbytu netto dla opakowania palonosetronu, przy

ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY w przypadku stosowania palonosetronu zamiast

ondansetronu |
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|
|
Poréwnanie bezposrednie — populacja HEC

Wyniki oceny klinicznej

Oszacowana $rednia dtugos¢ zycia skorygowana jego jakoscig w przyjetym horyzoncie czasowym
wynosi: [l d'a palonosetronu, ]l dla ondansetronu. Oszacowana réznica w QALY miedzy

analizowang interwencjg a ondansetronem wynosi [l

Wyniki oceny ekonomicznej

PaLonoseTRoN w Popaniu pozyLNy v (I

W przyjetym horyzoncie czasowym wartos¢ ceny zbytu netto dla opakowania palonosetronu, przy

ktorej koszt uzyskania dodatkowego QALY w przypadku stosowania palonosetronu zamiast

ondansetronu |

Probabilistyczna analiza wrazliwosci dla poréwnania palonosetron vs ondansetron pozwala stwierdzi¢,
ze |

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazuja, iz | GcNENININGNGTNzGdGEGEGEGEGEGEGEGEEEE
|
|

W przyjetym horyzoncie czasowym warto$¢ ceny zbytu netto dla opakowania palonosetronu, przy

ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY w przypadku stosowania palonosetronu zamiast

ondansetronu |
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Probabilistyczna analiza wrazliwosci dla poréwnania palonosetron vs ondansetron pozwala stwierdzi¢,
ze |
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazuja, iz [ KGcNEGTGNEEEEEEEEEEEEEE

W przyjetym horyzoncie czasowym warto$¢ ceny zbytu netto dla opakowania palonosetronu, przy

ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY w przypadku stosowania palonosetronu zamiast

ondansetronu |

Probabilistyczna analiza wrazliwosci dla poréwnania palonosetron vs ondansetron pozwala stwierdzic,

ze |

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazuja, iz || GcNEGEGNEEEEEEEEEEEEEEE

Z perspektywy wspolnej ptatnika publicznego i pacjenta réznica w catkowitych kosztach terapii miedzy

palonosetronem a ondansetronem wynosi |

I ' orzyietym horyzoncie czasowym warto$é ceny zbytu netto dla opakowania
palonosetronu, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego QALY w przypadku stosowania

palonosetronu zamiast ondansetronu | IEEEEEEEEE—

Probabilistyczna analiza wrazliwosci dla poréwnania palonosetron vs ondansetron pozwala stwierdzic,

ze |

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazuja, iz || GczcNEGEGNGNNEEEEEEEEEEEEEE
|
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9. OGRANICZENIA

¢ W ramach analizy klinicznej dla populacji MEC odnaleziono badanie RCT dotyczgce PAL i OND
stosowanych jedynie w monoterapii. W zwigzku z powyzszym w niniejszej analizie przyjeto
identyczng skutecznos$¢ dla terapii skojarzonej z deksametazonem (zaréwno dla palonosetronu,
jak i ondansetronu), jak w przypadku monoterapii dla kolejnych cykli terapii. Dodatkowo w
ramach analizy wrazliwosci testowano dane dotyczgce populacji mieszanej pod wzgledem
przyjmowania kortykosteroidow uzyskane z badan obserwacyjnych. Jest to podejscie
konserwatywne z punktu widzenia efektywnosci klinicznej obydwu lekéw, a jednoczesnie nie
wptywa na koszty.

e W ramach analizy dla populacji HEC klinicznej odnaleziono jedynie badanie RCT dane
dotyczace efektywnosci terapii skojarzonej z kortykosteroidami. W zwigzku z powyzszym
w niniejszej analizie przyjeto identyczng skuteczno$¢ dla monoterapii (zaréwno dla
palonosetronu lub ondansetronu), jak w przypadku terapii skojarzonej z deksametazonem
(odpowiednio). Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci testowano dane dotyczgce populacji
mieszanej pod wzgledem przyjmowania kortykosteroidow uzyskane z badania RCT oraz
z badan obserwacyjnych.

e Z powodu braku badan RCT poréwnujgcych palonosetron p.o. z komparatorami, w oparciu
o wyniki i wnioski analizy klinicznej przyjeto takg samg skutecznos¢ palonosetronu w podaniu
doustnym, jak w przypadku palonosetronu w podaniu dozylnym, gdyz we wigczonym do analizy
klinicznej badaniu RCT nie wykazano istotnych statystycznie réznic w skutecznosci pomiedzy
palonostronem p.o. oraz palonosetronem i.v.

e Schematy postepowania w Polsce w celu profilaktyki CINV nie sg jednoznacznie okreslone.
Przyjeta w niniejszej analizie Sciezka leczenia zostata opracowana w oparciu o zalecenia PUO,
konsultacje ze specjalista | ENEEEEEE—_—_—
W ramach analizy wrazliwosci testowano rdézne warianty postepowania z pacjentem. -
|
|

o Efektywnosc¢ profilaktyki ondansetronem (podawanym w monoterapii lub w skojarzeniu
z deksametazonem) oszacowano w oparciu o badania RCT, w ktérych OND podawano dozylnie
w dawce 32 mg (dawka wycofana z obrotu ze wzgledéw bezpieczehnstwa). W ramach gtéwnego
scenariusza analizy zastosowano dawki na poziomie ||} ]l J'2 populacii MEC i [}
I /= populacji HEC (zgodnie z zaleceniami [ NG - T
I 7 ovodu braku stosownych danych, efekty zdrowotne dla OND w formie
doustnej przyjeto na poziomie efektywnosci OND w formie dozylne;j.

o W przypadku profilaktyki w skojarzeniu z deksametazonem nie uwzgledniono kosztow
deksametazonu w dniu podania chemioterapii, ze wzgledu na fakt, ze nie stanowi on kosztu

réznigcego. W przypadku podania deksametazonu w formie dozylnej (wskazany w skojarzeniu
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z ondansetronem i palonosetronem) koszt leku wliczany jest w koszt hospitalizacji zwigzanej

z podaniem chemioterapii, gdyz podawany jest on wytgcznie w lecznictwie szpitalnym i nie

znajduje sie w wykazie lekéw refundowanych.

N \Vartosci  tych

parametréw testowano w jednokierunkowej analizie wrazliwosci przyjmujgc wartosci skrajne

(100% podania dozylnego oraz 100% podania doustnego).

o 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 pacjentdw obojga ptci z dowolnym typem nowotworu. Niemniej
jednak przyjete wartosci oparto na najlepszych odnalezionych danych zrédtowych.

¢ Jednym z czynnikdw ryzyka wystgpienia nudnosci i wymiotow zwigzanych z chemioterapig jest
wystgpienie CINV w czasie poprzedniego cyklu chemioterapii, co moze mieé¢ wptyw na

dawkowanie lekéw przeciwwymiotnych.
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DYSKUSJA

Celem niniejszej analizy byta ocena optacalnosci palonosetronu w profilaktyce nudnosci i wymiotéw

u dorostych pacjentéw otrzymujgcych chemioterapie o srednim lub wysokim potencjale emetogennym.

Zgodnie z wnioskami z analizy problemu decyzyjnego (Il 2013 [25]), w ramach analizy
ekonomicznej w populacji MEC powinny zostaé przeprowadzone poréwnania PAL vs OND, przy czym
w kazdym z ramion lek powinien by¢ stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z DEX. Jednakze do
analizy klinicznej - 2013 [1], na podstawie ktorej przyjeto skuteczno$é rozwazanych substancji,
wigczono tylko jedno badanie RCT poréwnujgce bezposrednio w monoterapii PAL vs OND w populacji
MEC (Gralla 2003 [36]). W badaniu tym stosowanie kortykosteroidéw byto niedozwolone, stad nie
dysponowano danymi umozliwiajgcymi przeprowadzenie poréwnania z uwzglednieniem profilaktyki
skojarzonej w ktérymkolwiek z ramion. Z przedstawionego powyzej powodu oraz na podstawie badan
dotyczacych efejtywnosci praktycznej przyjeto na potrzeby analizy identyczng skutecznos¢ leczenia
terapiami skojarzonymi jak monoterapig. Przyjecie takich zatozen jest konserwatywne dla terapii

skojarzonej ze wzgledu na potencjalne obnizenie oceny skutecznosci obu terapii.

W populacji HEC nalezato dokonaé poréwnania palonosetronu (podawanego samodzielnie lub
w skojarzeniu z DEX) przede wszystkim z ondansetronem (w monoterapii lub w skojarzeniu z DEX).
W ramach analizy klinicznej zidentyfikowano jedno badanie RCT poréwnujgce bezposrednio PAL
vs OND (Aapro 2006 [37]), w ktorym podanie DEX uzaleznione byto od decyzji badacza. Wyniki
raportowano w podgrupie pacjentow otrzymujgcych DEX oraz dla catej populacji. Okoto 40%
pacjentdw wigczonych do badania otrzymywato wczesniej chemioterapie, co stanowi czynnik ryzyka
CINV w kolejnym cyklu CTH. Mozna zatem przypuszczaé¢, iz DEX otrzymywali ci pacjenci, u ktérych
prawdopodobienstwo wystgpienia nudnosci i wymiotdw zostatlo ocenione jako wyzsze niz
u pozostatych. Z powodu braku informacji dotyczacych kryterium podania DEX, jakimi kierowali sie
badacze, nie sposéb okresli¢, czy taka korelacja istotnie zachodzi. Niemniej jednak w scenariuszu
gtdwnym analizy przyjeto skutecznosé oszacowang dla podgrupy pacjentéw otrzymujacych DEX, co
stanowi w istocie poréwnanie schematéw dwulekowych. Nie dysponowano natomiast danymi
umozliwiajgcymi przeprowadzenie poréwnania PAL vs OND stosowanych w monoterapii, z tego

powodu przyjeto wyniki oceny skutecznosci jak dla populacji ogoine;.

Istotnym ograniczeniem niniejszej analizy jest niezgodnos¢ schematéw dawkowania lekéw z polskg
praktykg kliniczng. W wiekszosci badan RCT wigczonych do analizy klinicznej ondansetron podawano
w pojedynczej dawce 32 mg w formie dozylnej. W badaniach wtgczonych do poréwnania posredniego
metodg MTC zidentyfikowano ponadto badania, w ktérych przyjeto dawkowanie 16 mg oraz 24 mg,
a takze schematy 16 mg lub 32 mg w pierwszej dobie z kontynuacjg podawania OND w dawce 16 mg

od 2 do 3 lub 4 dnia. Schemat podawania OND przyjety w niniejszej analizie ustalono na drodze

analizy wytycznych PUO, konsultacji ze specjalistg oraz | GcNcNENENINININIIIIIE
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(wartosci te testowano w ramach analizy wrazliwosci). Zatozono,

iz podawanie OND jest kontynuowane u czesci pacjentdéw do pigtej doby po podaniu CTH, nie

réznicujgc rownoczesnie poszczegoélnych schematéw pod wzgledem skutecznosci.

W ramach analizy przetestowano réznego rodzaju schematy podawania lekow (zaréwno w lecznictwie
zamknietym jak i otwartym, formy doustne i dozylne, oraz pacjentéw bez/z profilaktykg pézng lub

bez/z leczeniem ratunkowym, bez/z terapig kortykosteroidami). Na podstawie uzyskanych wynikow

analiz wykazano, ze

W ramach gtéwnego scenariusz analizy w poréwnaniu palonosetronu z ondansetronem wykorzystano
dane pochodzgce z poréwnania bezposredniego — badan head to head. Dodatkowo przeprowadzono
analize dla tego pordwnania w populacji HEC uwzgledniajgcg wyniki metaanalizy MTC
przeprowadzonej w ramach analizy klinicznej - 2013 (wyniki w aneksie — rozdz. 14.4 i 14.5).
|
|
I Podkreslic nalezy jednakze, ze wyniki te s mniej wiarygodne ze
wzgledu na charakter wigczonych badan — heterogenicznos¢ populacji — wigczano pacjentow
z réznymi typami nowotwordw. W zwigzku z powyzszym podkreslic nalezy, ze wyniki oparte na
poréwnaniu bezposrednim majg charakter konserwatywny, co potwierdzajg takze dane dotyczace

efektywnosci praktyczne;.
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ZGODNOSC Z MINIMALNYMI WYMAGANIAMI

Tabela 87.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§2.

Ceny lekéw, poziom i rodzaj finansowania
zgodnie z obwieszczeniem Ministra
Zdrowia obowigzujgcym w lutym 2013 r.;
oraz dodatkowo w maju 2013 (por. rozdz.
3.4.1.3), skutecznosc i bezpieczenstwo
poszczegolnych interwencji ocenione na
podstawie analizy klinicznej aktualnej na
dzienh ztozenia wniosku [1]

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.

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowg Wyniki analizy podstawowej — rozdz. 5
2. analize wrazliwosci Wyniki analizy wrazliwosci — rozdz. 5
3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...) 14.3.2

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania  wnioskowanej technologii oraz  poréwnywanych
technologii opcjonalnych (...)
Rozdz. 5

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

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig — w przypadku braku mozliwos$ci
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

Nie dotyczy

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

Rozdz. 5

Rozdz. 3, arkusze:

Parameters,
ParametersTab,
5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano Cost data,
oszacowan (...) Clinical data,
Other data

w arkuszu kalkulacyjnym stanowigcym
zatgcznik do niniejszej analizy

Gléwne zatozenia modelu: rozdz. 2.3

6. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan Szczegotowe zatozenia dotyczgce
(...) kalkulacji poszczegodlnych wartosci:
rozdz. 3

7. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich kalkulacji

i oszacowan (...) Zatgcznik do analizy

§5.3
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Wymaganie

Rozdziat / Strona / Tabela

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologig opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania réznicy pomigdzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)

Nie dotyczy

§5.4

Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest réwna zero,
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.

Nie dotyczy

§5.5

Jezeli  wnioskowane  warunki 1.
objecia  refundacja  obejmuja
instrumenty dzielenia ryzyka (...)

z uwzglednieniem proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka

Rozdz. 5

oszacowania i kalkulacje (...)
powinny  byé  przedstawione
w nastepujgcych wariantach:

2. bez uwzglednienia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka

Rozdz. 5

§5.6

1. oszacowanie ilorazu kosztu
stosowania wnioskowanej
technologii i wynikéw 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

o . - lat zyci
Jezeli zachodzg okolicznosci, atzycla
o kiorych mowa w art. 13 ust. 3 2. oszacowanie ilorazu kosztu
ustawy, analiza ekonomiczna ’ ) - . o
zawietYa' stosowania technologii opcjonalnej i

wyn kow zdrowotnych uzyskanych
u pacjentow stosujgcych
technologie opcjonalng (...)

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

Nie zachodzg okoliczno$ci, o ktérych
mowa w art. 13 ust. 3 ustawy

§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% Rozdz. 2.12
dla wynikéw zdrowotnych.
§5.8
Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. 14.3.1

i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan

2. uzasadnienie zakresOw zmiennosci

3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci (...) zamiast warto$ci uzytych w analizie
podstawowe;j

Podsumowanie zakreséw zmiennosci —
rozdz. 2.14,
arkusze Parameters i ParametersTab w
arkuszu kalkulacyjnym stanowigcym
zatgcznik do niniejszej analizy,
odwotania do miejsc w dokumencie z
uzasadnieniem zakreséw zmiennos$ci—
Tabela 7, Tabela 90,
wyniki analizy wrazliwosci
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Wymaganie

Rozdziat / Strona / Tabela

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoéch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkéw publicznych

2. z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy

Wyn ki analizy z obu wymaganych
perspektyw — rozdz. 5

§5.11

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

Rozdz. 2.8

§5.12

Do przegladdw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust.
3 pkt3i4.

Spis kwerend —Tabela 93 Tabela 94
Tabela 98
Diagramy — Rysunek 3, Rysunek 4

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, muszg zawiera¢:

1. dane bibliograficzne wszystkich  wykorzystanych  publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegotowosci umozliwiajgcego jednoznaczng
identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji;

2. wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w
szczegodlnosSci aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii.

Wszystkie zrodta danych zebrane
w rozdziale 11
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14. ANEKS

14.1. Parametry modelu

Parametry modelu wraz z warto$ciami i zakresem zmiennosci zestawiono w formie tabelaryczne;j
w arkuszu kalkulacyjnym stanowigcym zatgcznik do niniejszej analizy na zaktadkach Parameters
i ParametersTab. Przyjete wartosci dla poszczegoélnych parametréw zalezg od wybranej opcji analizy,

ktérg mozna ustawi¢ na arkuszu Analysis.

W tabeli ponizej zamieszczono opis poszczegdlnych parametréw wraz z uzasadnieniem przyjetego

rozktadu oraz wskazaniem opcji powigzanych z danym parametrem.
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Tabela 88.
Zestawienie opcji modelu

Opcja (arkusz Analysis)

Opis

Intervention

Wybér interwencji (PAL p.o. lub PAL i.v.)

Comparators — Chemotherapy emetogenity

Wybdér potencjatu emetogennego chemioterapii

Comparators — Percentage of highly emetogenic chemotherapies

Odsetek pacjentéw otrzymujacych HEC w analizowanej kohorcie

Comparators — Moderately emetogenic chemotherapy (MEC) — Ondansetron

Ustawienie dawkowania OND i.v. i OND p.o. (dotyczy dawki przed CTH) oraz odsetka pacjentéw
otrzymujgcych lek w formie dozylnej wsrdd leczonych OND w populacji MEC

Comparators — Highly emetogenic chemotherapy (HEC) — Ondansetron

Ustawienie dawkowania OND i.v. i OND p.o. (dotyczy dawki przed CTH) oraz odsetka pacjentow
otrzymujgcych lek w formie dozylnej wsréd leczonych OND w populacji HEC

Comparators — Highly emetogenic chemotherapy (HEC) — Ondansetron + aprepitant

Ustawienie dawkowania OND i.v. i OND p.o. (dotyczy dawki przed CTH) oraz odsetka pacjentéw
otrzymujgcych OND w formie dozylnej wsréd leczonych OND + APR w populacji HEC

Drug Efficacy — Highly emetogenic chemotherapy — H2H subgroup: corticosteroid in
prophylaxis

Dane zrodtowe dla prawdopodobienstw bazowych: zawezenie / brak zawezenia do podgrupy
pacjentow otrzymujacych kortykosteroidy

Drug Efficacy — Moderately emetogenic chemotherapy — Odds ratios for rescue medication

Wybér zrédta danych do okreslenia wartosci OR dla stanu leczenie ratunkowe (jednakowe Zrédto
jak dla innych stanéw lub badanie obserwacyjne: Hatoum 2012 albo Lin 2012) — populacja MEC

Drug Efficacy — Highly emetogenic chemotherapy — Effectiveness — data source

Wybér zrédta danych do okreslenia wartosci OR dla stanéw modelu (dostepny wytgcznie dla
populacji HEC)

Drug Efficacy — Highly emetogenic chemotherapy — Odds ratios - MTC results for acute
and delayed phase

Wybér zestawu danych dla OR — rozréznienie na faze ostrg i pézng lub bez rozréznienia (dotyczy
danych opartych na wyn kach MTC)

Drug Efficacy — Highly emetogenic chemotherapy — Odds ratios for rescue medication

Wybér zrédta danych do okreslenia wartosci OR dla stanu leczenie ratunkowe (jednakowe zrédto
jak dla innych stanéw lub badanie obserwacyjne: Hatoum 2012 albo Lin 2012) — populacja HEC

Drug Efficacy — Highly emetogenic chemotherapy — Probability of CC and RM on 1. day for
H2H subgroup

Wybér sposobu kalkulacji prawdopdobienstw bazowych dla podgrupy pacjentéw otrzymujgcych
dodatkowo kortykosteroidy — z zachowaniem proporcji miedzy stanami CK i CO oraz BO i LR
wiasciwej danym dla catej badanej populacji albo z uwzglednieniem dodatkowych danych dla

1. doby po podaniu chemioterapii (dotyczy populacji HEC)

Reimbursement of palonosetron

Wybér wykazu, w ramach ktérego jest finansowany palonosetron

Reimbursement of aprepitant

Wybér wykazu, w ramach ktérego jest finansowany aprepitant

Cost parameters — Wholesale margin

Wysokos$¢ marzy hurtowej, przy ktdrej wyznaczane sg koszty poréwnywanych substanciji
czynnych
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Opcja (arkusz Analysis)

Opis

Cost parameters — Palonosetron price — ex-factory price

Cena zbytu netto opakowania palonosetronu

Cost parameters — Perspective of analysis

Wybdr perspektywy analizy

Cost parameters — Risk-sharing scheme — Payback

Okreslenie wysoko$ci zwrotu od opakowania palonosetronu na rzecz ptatnika publicznego

Cost parameters — Include dexamethasone cost (from 2nd to 4th day after chemotherapy)

Wiaczenie / wylgczenie kosztu DEX podawanego w profilaktyce fazy pdznej (wraz z okresleniem
odsetkéw pacjentow otrzymujgcych MEC i HEC, ktérym lek jest podawany)

Cost parameters — Add ondansetron p.o. in delayed phase of prophylaxis (until 5th day
after chemotherapy)

Wiaczenie / wytgczenie kosztu OND p.o. podawanego w profilaktyce fazy pdznej (wraz z
okresleniem odsetkéw pacjentéw otrzymujgcych MEC i HEC, ktérym lek jest podawany — odsetki
okreslane odrebnie dla podgrup pacjentéw otrzymujgcych przed CTH ondansetron w formie
doustnej i w formie dozylnej)

Cost parameters — Include adverse events costs

Wigczenie / wytgczenie dodatkowego kosztu hospitalizacji (leczenie dziatan niepozadanych 3 lub
4 stopnia zwigzanych z podaniem chemioterapii)

Cost parameters — Include metoclopramide and potassium costs (for MEC and HEC) and
aprepitant costs (for MEC)

Wigczenie / wytgczenie kosztu metoklopramidu i potasu (MEC i HEC) oraz APR (MEC)
podawanego pacjentom w przypadku niepowodzenia profilaktyki przeciwwymiotnej (wraz z
okresleniem odsetkéw pacjentéw otrzymujacych APR w populacji MEC)

Cost parameters — Include costs of additional doses of intravenous ondansetron on
treatment

Wigczenie / wytaczenie kosztu dodatkowych dawek OND i.v. podawanych pacjentom w
przypadku niepowodzenia profilaktyki ondansetronem lub ondansetronem w skojarzeniu z
aprepitantem (wraz z okresleniem odsetkdw pacjentéw w populacji MEC i HEC, ktérym lek jest
podawany)

Utilities — Data source

Wybér zrédiowej publikacji, na podstawie ktérej obliczono uzytecznosci standéw zdrowia
uwzglednionych w modelu

Other parameters — Number of simulations in PSA

Okreslenie liczby powtdrzen symulacji w probabilistycznej analizie wrazliwosci

Other parameters — Maximum cost per QALY gained

Okreslenie maksymalnego progu optacalnosci — parametr do generowania krzywej optacalnosci

Other parameters — Interval QALY

Okreslenie szerokosci przedziatu — parametr do generowania krzywej optacalnosci

Other parameters — Incremental cost per QALY threshold

Okreslenie wysokos$ci progu optacalnosci

Tabela 89.
Spis statych modelu

Parametr

Opis

Parametry na arkuszu Parameters
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Parametr

Opis

Threshold

Prég optacalnosci w warunkach polskich

WholesaleMargin

Wysokos$¢ marzy hurtowej

Option_CorticosteroidUse

Informuje o dodaniu deksametazonu w ramach profilaktyki fazy péznej

Option_ProphylaxisAddOtherDrugs

Informuje o dodaniu OND p.o. w ramach profilaktyki fazy péznej

Option_TreatmentAddOtherDrugs

Informuje o dodaniu kosztu metoklopramidu | potasu w przypadku koniecznosci
leczenia ratunkowego

Option_TreatmentAddCostDruglV

Informuje o dodaniu kosztu OND i.v. w przypadku koniecznos$ci leczenia ratunkowego

Option_RescueMedicationAddCostAE

Informuje o dodaniu kosztu leczenia dziatan niepozadanych w przypadku
koniecznosci leczenia ratunkowego w ramach hospitalizacji

Cost_Palo_MEC

Kosz PAL — MEC

Cost_Palo_HEC

Koszt PAL — HEC

Cost_OndalV_MEC

Koszt OND i.v. stosowanego w monoterapii — MEC

Cost_OndaPO_MEC

Koszt OND p.o. stosowanego w monoterapii — MEC

Cost_OndalV_HEC

Koszt OND i.v. stosowanego w monoterapii — HEC

Cost_OndaPO_HEC

Koszt OND p.o. stosowanego w monoterapii — HEC

Cost_OndalVplusAPR_HEC

Koszt OND i.v. stosowanego w terapii skojarzonej z APR — HEC

Cost_OndaPOplusAPR_HEC

Koszt OND p.o. stosowanego w terapii skojarzonej z APR — HEC

Cost_Aprepitant

Koszt APR stosowanego w terapii skojarzonej z OND

Cost_PaloPrice

Cena opakowania PAL

Cost_Dexamethasone

Koszt DEX stosowanego w ramach profilaktyki fazy p6znej (w dniach 2—4 po podaniu
CTH)

Cost_Setronon

Koszt OND p.o. stosowanego w ramach profilatkyki fazy péznej (do 5 doby po
podaniu CTH)

Cost_TreatmentVisit

Koszt wizyty ambulatoryjnej

Cost_HospitAcute

Koszt hospitalizacji w przypadku niepowodzenia leczenia w okresie 1 doby po
podaniu CTH
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Parametr

Opis

Cost_HospitDelayed

Koszt hospitalizacji w przypadku niepowodzenia leczenia w okresie 2-5 doby po
podaniu CTH

Cost_TreatmentAdditionalDrugs

Dzienny koszt metoklopramidu i potasu podawanego w przypadku niepowodzenia
leczenia

Cost_TreatmentAdditionalApr_MEC

Koszt APR stosowanego w przypadku koniecznosci leczenia ratunkowego — MEC

Cost_AdverseEvents

Koszt leczenia dziatan niepozadanych w przypadku koniecznosci leczenia
ratunkowego w ramach hospitalizacji

Tabela 90.
Spis parametréw modelu testowanych w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci
Parametr Opis Rozktad Uzasadnienie
Parametry na arkuszu Parameters
Utility_CC Warto$¢ uzytecznosci stanu zdrowia catkowita Beta
kontrola
- Warto$¢ uzytecznosci stanu zdrowia catkowita Rozktad stosowany do modelowania
Utility_CRatBest odpowiedz na leczenie Beta wielkosci ograniczonych przez 0 i 1

- Wartos$¢ uzytecznosci stanu zdrowia leczenie
Utility_IR ratunkowe (w ramach ambulatorium lub hospitalizaciji) Beta
EmetogenityRatio Odsetek pacjentéw otrzymujgcych HEC Beta

. . Odsetek pacjentéw otrzymujacych OND i.v. w
MEC_ONDA_ivRatio ramieniu OND (dla MEC) Beta

. . Odsetek pacjentéw otrzymujacych OND i.v. w
HEC_ONDA_ivRatio ramieniu OND (dla HEC) Beta

Rozktad stosowany do modelowania
. . Odsetek pacjentéw otrzymujgcych OND i.v. w wielkosci ograniczonych przez 0 i 1
HEC_ONDAplusAPR_ivRatio ramieniu OND + APR (dla HEC) Beta
. Odsetek pacjentéw otrzymujacych DEX p.o. w dniach

MEC_Dexamethasone_Ratio 2-4 (dla MEC) Beta
HEC_Dexamethasone_Ratio Odsetek pacjentéw otrzymujacych DEX p.o. w dniach Beta

2-4 (dla HEC)
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Parametr

Opis

Rozktad Uzasadnienie

MEC_Setronon_iv_Ratio

Odsetek pacjentow otrzymujgcych OND p.o. w
ramach profilaktyki fazy p6znej wsrdéd pacjentow
otrzymujgcych OND i.v. przed CTH (dla MEC)

Beta

MEC_Setronon_po_Ratio

Odsetek pacjentéw otrzymujacych OND p.o. w
ramach profilaktyki fazy poznej wsrod pacjentow
otrzymujgcych OND p.o. przed CTH (dla MEC)

Beta

HEC_Setronon_iv_Ratio

Odsetek pacjentow otrzymujgcych OND p.o. w
ramach profilaktyki fazy p6znej wsrdéd pacjentow
otrzymujgcych OND i.v. przed CTH (dla HEC)

Beta

HEC_Setronon_po_Ratio

Odsetek pacjentéw otrzymujacych OND p.o. w
ramach profilaktyki fazy poznej wsrod pacjentow
otrzymujgcych OND p.o. przed CTH (dla HEC)

Beta

MEC_AddOndalV_Ratio

Odsetek pacjentéw otrzymujgcych dodatkowg dawke
OND i.v. w przypadku braku odpowiedzi na leczenie
wsrod pacjentéw leczonych OND (dla MEC)

Beta

HEC_AddOndalV_Ratio

Odsetek pacjentéw otrzymujgcych dodatkowg dawke
OND i.v. w przypadku braku odpowiedzi na leczenie
wsrod pacjentéw leczonych OND lub OND + APR (dla
HEC)

Beta

MEC_AdditionalApr_Ratio

Odsetek pacjentéw otrzymujacych APR w przypadku
braku odpowiedzi na leczenie wsrdd pacjentow
otrzymujgcych MEC

Beta

Parametry tablicowe na zaktadce ParametersTab

MEC_Onda

Bazowe prawdopodobienstwa wystagpienia stanéw w
populacji MEC otrzymujgcej OND

Rozktad ten wykorzystuje sie, gdy nalezy
wygenerowaé skonczenie wymiarowy
wektor dodatnich liczb sumujgcych sie

do 1

Dirichleta

MEC_H2H_OR_Palo_Onda

llorazy szans dla poréwnania PAL vs OND w populac;ji
MEC oparte na badaniu H2H

Rozktad ten przypisuje sie ilorazowi
dwdch zmiennych niezaleznych o
dodatnich wartosciach, wobec tego
najlepiej okresla iloraz szans definiowany
jako iloraz szansy zaj$cia zdarzenia w
grupie badanej do szansy dla grupy
kontrolnej

Log-normalny

HEC_Onda

Bazowe prawdopodobienstwa wystagpienia stanéw w
populacji HEC otrzymujgcej OND

Rozktad ten wykorzystuje sie, gdy nalezy

Dirichleta ; A . ’
wygenerowaé skonczenie wymiarowy
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Parametr Opis Rozktad

Uzasadnienie

wektor dodatnich liczb sumujgcych sie
do 1

llorazy szans dla poréwnania PAL vs OND w populaciji

HEC_H2H_OR_Palo_Onda HEC oparte na badaniu H2H

Log-normalny

llorazy szans dla poréwnania PAL vs OND w populac;ji

HEC_OR_Palo_Onda HEC oparte na poréwnaniu metodg MTC

Log-normalny

llorazy szans dla poréwnania OND + APR vs OND w

HEC_OR_OndaPlusApr_Onda populacji HEC oparte na poréwnaniu metodg MTC

Log-normalny

Rozktad ten przypisuje sie ilorazowi
dwoch zmiennych niezaleznych o
dodatnich wartosciach, wobec tego
najlepiej okresla iloraz szans definiowany
jako iloraz szansy zajs$cia zdarzenia w
grupie badanej do szansy dla grupy
kontrolnej
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LERN

‘-IHI-II---IIIIIH'

14.3. Strategie wyszukiwania oraz charakterystyki badan

14.3.1. Uzytecznosci stanoéw zdrowia

W celu odnalezienia koniecznych do przeprowadzenia analizy uzytecznosci stanéw zdrowia
przeszukano baze MEDLINE (przez PubMed) pod katem doniesien na temat jakosci zycia u chorych
doswiadczajgcych nudnosci i wymiotow zwigzanych z chemioterapig przeciwnowotworowg (CINV),

przyjmujac kryteria selekcji badan zestawione w tabeli ponizej (Tabela 92).
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Tabela 92.
Kryteria wigczenia i wykluczenia badan uzytecznosci stanéw zdrowia

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

. Opracowania wtérne (w przypadku dostepu
do publikacji zrédfowych).

. Brak wyszczegdlnionych  stanéw  zwigzanych
z CINV.
Niezgodno$¢ ocenianych stanéw ze stanami
przyjetymi w modelu.
Populacja istotnie réznigca sie od populacji analizy
(w tym roznice rasowe).

. Niewielka populacja w badaniu.

. Brak raportowania liczbowych wartosci uzytecznosci
poszczegdlnych standw.

. Publikacje zrédlowe oceniajace jako$¢ zycia
chorych z CINV.

. Zgodnos¢ standw zdrowia opisanych w badaniu ze
stanami ocenianymi w modelu.

Zastosowano przedstawiong w tabeli ponizej strategie wyszukiwania (Tabela 93).

Tabela 93.
Strategia wyszukiwania publikacji oceniajacych jakos¢ zycia chorych z CINV w bazie MEDLINE (liczba wynikéw na

dzien 25 marca 2013)

L.p. Stowo kluczowe Liczba wynikow

#4 ((#1) AND #2) AND #3 57

Metody pomiaru

((CCC(((((SG) OR standard Gamble) OR HUI) OR health utility index) OR
#3 Time trade off) OR TTO) OR EQ 5D) OR EQ-5D) OR EQ5D) OR Euroqol) OR 44 651
SF 36) OR SF-36) OR SF36) OR SF6D) OR SF 6D) OR SF-6D

Jakosé zycia

42 (((((Utility) OR Utilities) OR health related quality of life) OR HRQOL) OR 297 119
quality of life) OR QALY

Problem zdrowotny

#1 ((Chemotherapy induced nausea) OR Vomiting) OR CINV 60 446

Tabela 94.
Strategia wyszukiwania publikacji oceniajacych jakos$¢ zycia chorych z CINV w bazie CEAR (liczba wynikow na dzien
25 marca 2013)

L.p. Stowo kluczowe Liczba wynikow
#3 Vomiting or nausea 22
#2 Nausea 21
#1 Vomiting 11
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Rysunek 3.
Diagram selekcji publikacji dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia w CINV

57 pozyciji
odnaleziono w wyniku przeszukania
bazy Medline (przez PubMed)

22 pozycje odnaleziono w wyniku
przeszukania bazy CEAR

7 pozycji odnaleziono w wyniku
przeszukania referencji

a

63 pozycje odrzucono na podstawie

) 4

abstraktow
v
23 pozycje
zakwalifikowano do etapu weryfikacji
napodstawie petnych tekstow
22 pozycje
odrzucono na podstawie analizy petnych
tekstow
Przyczyny wykluczenia:

e dane zaczerpniete z innej publikacji
zrodtowej (4)
e ocena wptywu dziatann niepozadanych
zwigzanych z chemioterapia bez
szczegotowego rozrdznienia stanow
zwigzanych z CINV (7)
o brak poszukiwanego wskaznika (7)
e niska jakos¢ badania - mata préba (2)
® niezgodnos¢ ze stanami modelu (brak
Publikacje wybrane do wykorzystania uwzglednienia wymiotow (1)
w analizie:

Sun 2005 (analiza podstawowa)

Grunberg 1996 (analiza wrazliwosci)

) 4

\ 4

Proces weryfikacji odnalezionych doniesienn naukowych zostat przeprowadzony dwuetapowo.
Pierwszy etap weryfikacji, polegajgcy na selekcji doniesien na podstawie abstraktow, zostat
przeprowadzony niezaleznie przez dwodch 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 odpowiadajgce;j
populacji badanej w niniejszym opracowaniu. W przypadku wystgpienia niezgodnych opinii,

ostateczne stanowisko uzgadniano na drodze konsensusu lub korzystano z pomocy innego analityka.
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W wyniku zastosowania przedstawionej powyzej strategii odnaleziono 57 publikacji, z czego po
pierwszym etapie weryfikacji do dalszej analizy wigczono 12 peinych tekstéw: Beusterien 2009 [66],
Curran 2009 [67], Franic 2003 [52], Glaus 2004 [62], Grunberg 2002 [53], Havrilesky 2009 [68],
Kuenstner 2002 [69], Lachaine 2005 [54], Lloyd 2006 [70], Maric 2010 [71], Nafees 2008 [72] oraz
Yeo 2009 [73].

Dodatkowo, zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych, przeszukano baze CEAR
(Cost-Effectiveness Analysis Registry), gdzie odnaleziono 22 publikacje dotyczace uzytecznosci
zwigzanych z CINV, z czego do dalszej analizy zakwalifikowano 4 pozycje: Annemans 2008 [74],
Asukai 2010 [75], Lordick 2007 [57] oraz Shingler 2012 [55]. Przeanalizowano petng tres¢
zakwalifikowanych publikacji, jednak poniewaz w przypadku trzech pierwszych odwotywaty sie one do
wartosci uzytecznosci zamieszczonych w innych pracach wigczonych do analizy petnych tekstow,
W niniejszym opracowaniu nie wykorzystano wynikow powyzszych badan, a skoncentrowano sie na

analizie badan zrodtowych.

W kolejnym etapie przeanalizowano referencje badan zakwalifikowanych do wigczenia petnych
tekstow pod katem danych dotyczgcych oceny jakosci zycia chorych z CINV, co objeto nastepujace
publikacje: Avritscher 2010 [76], Borjeson 1997 [51], Grunberg 1996 [41], Moore 2007 [77], Stein 2007
[78], Sun 2002 [79], Sun 2005 [40].

W tabeli ponizej (Tabela 95) przedstawiono publikacje odrzucone po analizie peilnych tekstow.
Przedstawione zostaty raportowane wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia z badan zrédtowych oraz

powody odrzucenia artykutow.

Tabela 95.
Badania odrzucone po analizie petnych tekstow
Publikacja Stany Wartosci uzytecznosci Przyczyna wykluczenia
Annemans 2008 [74] Dane zaczerpniete z Lordick 2007 Dane zaczerpniete z innej publ kacji
Asukai 2010 [75] Dane zaczerpniete z Nafees 2008 Dane zaczerpniete z innej publ kacji
Avritscher 2010 [76] Dane zaczerpniete z Sun 2002 Dane zaczerpniete z innej publ kacji
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Publikacja Stany Wartosci 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 stosujacych chemioterapie
Druga linia leczenia 0,71 £0,17 oraz wptyw poszczegolnych dziatan
Beusterien 2010 [66] niepozgadanych na zmiane jakosci zycia,
Bz+1-2 Biegunka 0,70 £ 0,19 bez szczegbtowego rozrdznienia standéw
chorobowych zwigzanych z nudnosciami
Bz+3-4 Anemia 0,69+0,18 i wymiotami.
Postep choroby 0,68 + 0,20
Bz+3-4 Goragczka 0,67 £ 0,17
Trzecia linia leczenia 0,65 + 0,22
Bz+3-4 zapalenia ptuc 0,58 £0,19
Brak nudnosci 0,93
tagodne nudnosci 0,752 Niezgodnos$¢ stanow ze stanami
Borjeson 1997 [51] przyjetymi w modelu (brak uwzglednienia
Umiarkowane nudnosci 0,517 wymiotow).
Ciezkie nudnosci 0,649
Curran 2009 [67] Nie dotyczy Brak poszukiwanego wskaznika
Moje zdrowie (VAS/SG) 0,944/0,944
Kompletne ztagodzenie
CINV (VAS/SG) 0,741/0,968
Franic 2003 [52] Czesciowe ztagodzenie 0.490/0.942 Mata préba badanych (18 pacjentow)
CINV (VAS/SG) ’ ’
Brak ztagodzenia CINV
(VAS/SG) 0,0276/0,866
Glaus 2004 [62] Nie dotyczy Brak poszukiwanego wskaznika
Chemioterapia bez 079
wymiotow i nudnosci ’
Niezgodno$¢ stanéw ze stanami
Grunberg 1996 [41] Chemioterapia + wymioty 0.27 przyjetymi w modelu. Wyniki badania
i nudnosci ’ uwzgledniono w analizie wrazliwosci.
Roéznica w uzytecznos$ciach 0,52
Brak nudnosci i wymiotow
oraz 6-letnie przezycie 0,89
catkowite
Ciagte nudnosci i wymioty
oraz 6-letnie przezycie 0,67
catkowite
Grunberg 2002 [53] Mata préba badanych (10 pacjentow)
Brak nudnosci i wymiotow
oraz 2-letnie przezycie 0,875
catkowite
Ciagte nudnosci i wymioty
oraz 2-letnie przezycie 0,46

catkowite
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Publikacja Stany Wartosci uzytecznosci Przyczyna wykluczenia
Chorzy Ochotnicy
Utrata wiosow-st.2 0,9 0,84
Neuropatia ob2wodowa- st.1- 0.95 0,81
Zapa_lenie blony Sluzowej 0.88 0.91
jamy ustnej- st.2
T W badaniu oceniano jako$c¢ zycia
MigSniobl/bdl- st.1-2 086 0,89 pacjentéw stosujgcych chemioterapie
- . oraz wptyw poszczegolnych dziatan
Havrilesky 2009 [68] Nudnosci/wymioty st.1-2 065 0.76 niepozadanych na zmiane jakosci zycia,
Miesniobol/bol- st.3-4 0.72 0.46 bez szczegbtowego rozrdznienia standéw
€ ) ' ' chorobowych zwigzanych z nudno$ciami
Neutropenia st.4 0,70 0,64 I wymiotami.
Neuropatia ot:lwodowa- st.3- 073 0,65
Nudnosci/wymioty st.3-4 0,60 0,63
Zmeczenie 0,66 0,58
Goraczka neutropeniczna 0,54 0,56
Kuenstner 2002 [69] Nie dotyczy Brak poszukiwanego wskaznika
Lachaine 2005 [54] Nie dotyczy Brak poszukiwanego wskaznika
Biegunka i wymioty -0,42629
Wiek 0,0239
Stan stabilny choroba bez 0715
skutkéw ubocznych ’
Choroba stabilna 0,008871 W badaniu oceniano jakos¢ zycia
L . pacjentow stosujgcych chemioterapie
Odpowiedz na leczenie 0,4063 oraz wptyw poszczegolnych dziatan
Lloyd 2006 [70] Postep choroby 11477 niepozgadanych na zmiane jakosci zycia,
’ bez szczegbtowego rozrdznienia standéw
Goraczka neutropeniczna 06603 chorobowych zwigzanych z nudnosciami
a P ’ i wymiotami.
Syndrom rgk i nég -0,5184
Zapalenie jamy ustnej -0,6634
Zmeczenie -0,5142
Utrata wiosow -0,5086

Lordick 2007 [57]

Dane zaczerpniete z Borjeson 1997, Grunberg 1996 i Sun

Dane zaczerpniete z innej publ kacji

2002
Maric 2010 [71] Nie dotyczy Brak poszukiwanego wskaznika
Moore 2007 [77] Nie dotyczy Brak poszukiwanego wskaznika
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Publikacja Stany Wartosci uzytecznosci Przyczyna wykluczenia
Progresja choroby -0,1798
Odpowiedz na leczenie 0,0193
Choroba stabilna 0.6532
Neutropenia -0,08973 W badaniu oceniano jakos¢ zycia
pacjentow stosujgcych chemioterapie
Gorgczka neutropeniczna -0,09002 oraz wptyw poszczegolnych dziatan
Nafees 2008 [72] niepozgadanych na zmiane jakosci zycia,
Zmeczenie -0,07346 bez szczegbtowego rozroznienia standw
chorobowych zwigzanych z nudno$ciami
Nudnosci i wymioty -0.04802 i wymiotami.
Biegunka -0,0468
Utrata wtosow -0,04495
Wysypka -0,03248
Stabilna choroba 0,792
Spadek uzytecznosci
zwigzany z bélem st.3-4 -0,236
Spadek uzytecznosci
zwigzany z dusznosciami -0,242
st.3-4
W badaniu oceniano jakos¢ zycia
Spadek uzytecznosci pacjentow stosujgcych chemioterapie
zwigzany ze zmeczeniem -0,262 oraz wptyw poszczegolnych dziatan
Shingler 2012 [55] st.3-4 niepozadanych na zmiane jakosci zycia,
bez szczegbtowego rozroznienia standéw
Spadek uzytecznosci 0327 chorobowych zwigzanych z nudnosciami
zwigzany z biegunkg ’ i wymiotami.
Spadek uzytecznosci
zwigzany z wymiotami i -0,357
nudnosciami t. 3-4
Spadek uzytecznosci
zwigzany z progresja -0,473
choroby
Stein 2007 [78] Nie dotyczy Brak poszukiwanego wskazn ka.
Brak oznak choroby 1,00 1,00
Idealna chemioterapia
(T1.72) 1,00 1,00
Utrata wtosow 0,70 0,78
Pancytopenia 0,50 0,71
. W badaniu oceniano jakos$c¢ zycia
Zmeczenie 0,50 041 pacjentow stosujgcych chemioterapie
. oraz wptyw poszczegolnych dziatan
Sun 2002 (VAS) [79] Neuropatia 0.45 0,51 niepozgadanych na zmiane jakosci zycia,
Ototoksycznosé 0.36 0,48 bez szczego’fowe_go rozréznienia s’fa_now_
chorobowych zwigzanych z nudno$ciami
Dysuria 0,35 0,32 | wymiotami.
Zapalenie btony $luzowej 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 Wartosci uzytecznosci Przyczyna wykluczenia

Brak oznak choroby 1,00 1,00
Idealna(glz_q?_lr_nzi;)terapia 1,00 1,00
Utrata wtosow 1,00 1,00
Pancytopenia 1,00 0,90

Zmeczenie 1,00 0.90 pavé?ebnatg\?vngtjo(;i?gti:?/z(; jcahkg;(i’:ofgg;ie

Sun 2002 (TTO) [79] Neuropatia 0.95 0,90 mé’éiiavé‘;'nyycﬁ %Zziﬁgﬁgfifo‘iilaz'iﬂ.a
Dysuria 0,78 0,70 | wymiotami.

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

Yeo 2009 [73] Nie dotyczy Badanie przeprowadzone w Chinach.

Publikacja Annemans 2008 [74] 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 zostaly zaczerpniete z artykutu Lordick 2007 [57], ktory zostat

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

Tematem artykutu Asukai 2010 [75] jest analiza kosztow-uzytecznosci pemetreksedu w poréwnaniu
z docetakselem w leczeniu zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomoérkowego raka ptuc
w hiszpanskiej stuzbie zdrowia. Poniewaz wartosci uzytecznosci zostaty zaczerpniete z publikacii

Nafees 2008, do dalszej analizy wtgczono jedynie badanie zrédtowe.

W artykule Avritscher 2010 [76] przedstawiono analize kosztow-uzytecznos$ci terapii palonosetronem
w zapobieganiu wymiotom ws$réd pacjentdw z rakiem piersi. Wartosci uzytecznosci zwigzane
z wymiotami przy chemioterapii zaczerpniete zostaty z publikacji Sun 2005, wigczonej do analizy

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

W publikacji Beusterien 2010 [66] opisano badanie dotyczgce pomiaru uzytecznosci stanéw zdrowia
zwigzanych z przewlekla biataczkg limfatyczng. Oceny przy pomocy metody SG dokonato
89 ochotnikbw z populacji ogdlnej Wielkiej Brytanii. W badaniu przedstawiona jest s$rednia
uzytecznos¢ poszczegodlnych stanéw zdrowia zaréwno dla populacji ogdlnej, jak réwniez
z rozroznieniem 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 nudnoéci i wymiotdw zwigzanych z chemioterapig, wartosci

z badania nie uwzgledniono w analizie.

| Strona 159



Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u pacjentéw dorostych otrzymujgcych chemioterapig o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

W publikacji Borjesdn 1997 [51] przedstawiono wyniki badania przeprowadzonego na 104 kobietach
chorych na raka jajnika, przyjmujgcych kombinacje chemioterapeutykdéw zawierajgca cisplatyne. Przy
pomocy metody VAS (Visual Analogue Scale) oraz VCS (Verbal Category Scale) kobiety miaty
okresli¢ intensywnos¢ nudnosci i wymiotdow 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 [67] przedstawiono wyniki pomiaru jakosci zycia u pacjentéw z zaawansowanym
rakiem Zzofgdka, przyjmujgcych 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 wystagpienia 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 tematyka pracy sg przyczyny oraz liczba niewypetnionych przez pacjentow kwestionariuszy.

Wobec powyzszych publikacji tej nie uwzgledniono w dalszej analizie.

Tematem artykutu Franic 2003 [52] 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), ktore nie byty
poddawane chemioterapii przeciwnowotworowej. Preferencje pacjentéw mierzono przy uzyciu metody
loterii (SG) oraz wizualnej skali analogowej (VAS). Badani okreslali preferencje dla dwdéch
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 proby wyniki badania sg obarczone duzg niepewnoscia, wiec ze wzgledu na niskg

jakos¢ badania publikacja zostata odrzucona.

Publikacja Glaus 2004 [62] dotyczy badania przeprowadzonego na 249 pacjentach leczonych
z powodu raka (gtdéwnie raka piersi, ptuc i jajnika) z Hiszpanii, Austrii, Niemiec i Szwajcarii za pomocg
FLIE (Functional Living Index for Emesis). Celem badania byta obserwacja nudnosci i wymiotéw po
chemioterapii (CINV) oraz ich wptywu na codzienne czynno$ci. 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 [41] opisane zostato badanie uzytecznosci stanéw zdrowia dokonane
przez 30 pacjentoéw (8 mezczyzn i 22 kobiety) za pomocg metody VAS. Chorzy przyjmowali drugi lub
pozniejszy cykl chemioterapii. Kwestionariusz uzyty podczas badania sktadat sie z dwoch 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 wymiotow
i nudnosciami wystepujgcymi przez 3 dni od momentu podania chemioterapeutykéw. Ze wzgledu na

niezgodno$¢ standéw opisanych w publikacji i standw wystepujagcych w modelu badanie nie zostato
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uwzglednione w analizie podstawowej — wyniki badania uwzgledniono w obliczeniach

przeprowadzonych w ramach analizy wrazliwosci.

W badaniu Grunberg 2002 [53] 10 oséb w wieku od 32 do 56 lat zostato poproszonych o ocene
uzytecznosci stanéw zdrowia towarzyszgcych chemioterapii. Do pomiaru wykorzystano metode SG.
Uzywajac roznego stopnia nasilenia nudnosci i wymiotéw podczas chemioterapii (ciggte lub brak) oraz
réznej dlugosci 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 [68] 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 stanéw zdrowia zwigzanych z rakiem
(z uwzglednieniem stopnia toksycznosci stosowanej terapii) dokonano za pomocg metody VAS i TTO,
oddzielnie dla samej choroby oraz dolegliwosci towarzyszacych leczeniu (tylko za pomocg metody
TTO). Poniewaz badanie ukierunkowane jest na pomiar uzytecznosci ze wzgledu na wiele czynnikow
zwigzanych z chemioterapig, a analiza dotyczy stanéw zdrowia zwigzanych jedynie z wymiotami

i nudnosciami, publikacja zostata wykluczona z dalszej analizy.

Badanie jakosci zycia przedstawione w artykule Kuenstner 2002 [69] zostato przeprowadzone na
grupie 234 niemieckich pacjentdw chorych na raka. Oceny dokonano za pomocg trzech
kwestionariuszy: EORTC QLQ-C30, SF-36 oraz FLIC (Functional Living Index-Cancer). Celem
badania byta ocena, czy poszczegdlne 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 wartosci

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

Artykut Lachaine 2005 [54] opisuje badanie 266 pacjentow, ktérzy 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
ograniczone zostalty wylgcznie do wystepowania lub braku wystepowania nudnosci i wymiotéw
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 [70] opisuje badanie przeprowadzone w populacji 100 osoéb, ktdére wypetnity
kwestionariusz EQ-5D, a nastepnie przy pomocy metody VAS i SG ocenialy uzytecznosci
przedstawionych im stanéw zdrowia dla przerzutowego raka piersi. Praca Lloyd 2006 jest
ukierunkowana na pomiar wielu czynnikdw zwigzanych z chemioterapig, w badaniu nie uwzgledniono
oddzielnego stanu zwigzanego z wymiotami, rozwazano jedynie taczny stan obejmujgcy zaréwno

wymioty jak i biegunke. W zwigzku z powyzszym publikacje wykluczono z dalszej analizy.
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W publikacji Lordick 2007 [57] przedstawione sg miedzy innymi wyniki analizy kosztow-efektywnosci
stosowania aprepitantu u pacjentéw stosujgcych profilaktyke przeciwwymiotng poza szpitalem, dla
chemioterapii o wysokim potencjale emetogennym w Niemczech. Dane o uzytecznosciach stanéw
zdrowia zostaty zaczerpniete z publikacji Borjeson 1997, Grunberg 1996 i Sun 2002, wiec artykut
zostat wykluczony z dalszej analizy.

Praca Maric 2010 [71] dotyczy czestotliwosci niepokoju i objawdw depresyjnych, ktére towarzyszg
chorym na raka ptuc w Serbii oraz wptywdéw demograficznych, socjoekonomicznych i klinicznych
czynnikéw na samopoczucie pacjentéw. W badaniu wzieto udziat 100 pacjentéw o zaawansowanym
stopniu choroby. Objawy depresyjne i niepokdj byly 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 wskaznikéw, zostat wykluczony z dalszej analizy.

Tematem artykulu Moore 2007 [77] jest analiza kosztow-efektywnosci stosowania aprepitantu
w zapobieganiu nudnosciom i wymiotom zwigzanym z chemioterapia o wysokim potencjale
emetogennym. Wyniki wykonanego za pomocg TTO pomiaru uzytecznosci stanu zdrowia wyrazone
zostaty w réwnowaznych dniach w petnym zdrowiu (HDE). W badaniu wyrézniono 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 [72] opisano badanie warto$ci uzytecznos$ci dla niedrobnokomérkowego raka
ptuca. Badanie zostalo przeprowadzone na 100 ochotnikach, ktérzy mieli wypemic
socjodemograficzny kwestionariusz i kwestionariusz EQ-5D w celu oceny wtasnego zdrowia. Stany dla
niedrobnokomérkowego raka ptuc byty oceniane za pomocg metody VAS oraz SG. W badaniu
oceniono uzytecznosci standw zdrowia w zwigzanych z progresja nowotworu oraz dziataniami
niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem chemioterapii. Poniewaz model przyjety w analizie
obejmuje jedynie stany zwigzane z nudnosciami i wymiotami zwigzanymi z chemioterapiag, jak rowniez
ze wzgledu na dostepnos¢ bardziej wiarygodnych wynikow, publikacja zostata odrzucona z dalszej

analizy.

Badanie przedstawione w artykule Shingler 2012 [55] przeprowadzone zostato na 100 chetnych
z 0ogolnej populacji Wielkiej Brytanii. Celem badania byt pomiar uzytecznosci standéw zdrowia
zwigzanych z miesakiem tkanek miekkich wykonany metodg TTO. Jednym spos$réd 8 ocenianych
stanow 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 czynnikdw oraz niezgodnos¢ standéw opisanych w publikacji i stanow wystepujacych

w modelu badanie nie zostato uwzglednione w dalszej analizie.
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W artykule Stein 2007 [78] opisane zostalo 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 ktorych problemy z nudnosciami i wymiotami nie wystepujg lub wystepujg

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

Pomiaru uzytecznosci opisanego w publikacji Sun 2002 [79] dokonano wsréd 40 chorych na raka
jajnika za pomocg metody VAS oraz TTO. Pomiaru uzytecznosci standéw zdrowia zwigzanych
z chemioterapig dokonano dla 12 standéw przy rozpoczeciu chemioterapii i 6-7 tygodni pdznie;.
Poniewaz model przyjety w analizie obejmuje jedynie stany zwigzane z nudnosciami i wymiotami, ze
wzgledu na ukierunkowanie badania opisanego w publikacji na pomiar wielu czynnikdéw zwigzanych
z przyjmowaniem chemioterapii (np. utrata wloséw, zmeczenie, zapalenie btony $luzowej, dysuria)

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

Badanie przedstawione w publikacji Yeo 2009 [73] zostato przeprowadzone na chinskich pacjentach
chorych na raka piersi. Badani mieli za pomocg skali VAS ocenia¢ nasilenie nudnosci i wymiotow. Ze
wzgledu na odmienng populacje (wyniki uzyskane w przypadku badanych nalezgcych do réznych
populacji mogg znacznie rézni¢ sie od siebie) oraz brak danych dotyczgcych oceny uzytecznosci

stanu zdrowia publikacja zostata wytgczona z dalszej analizy.

W publikacji Sun 2005 [40] opisane zostato badanie uzytecznosci stanéw zdrowia zwigzanych z CINV.
Do badania wtgczono 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 poszczegdlnych stanéw zdrowia
za pomocg metody VAS. Uzytecznosci zostaly przypisane dla pieciu kolejnych dni po otrzymaniu
chemioterapii, ze wzgledu na nasilenie nudnosci i wymiotow, z rozréznieniem pierwszego i kolejnych
dni po chemioterapii. Ze wzgledu na zgodnos¢ stanéw zdrowia ze stanami w modelu przyjetym

w analizie, badanie zostato wykorzystane w analizie.

Wsréd publikacji zakwalifikowanych do analizy petnych tekstéw, bedgcych badaniami zrédtowymi,
zaobserwowano duze rozbieznosci dla wartosci spadku uzytecznosci przy stanach dla nudnosci
i wymiotdw zwigzanych z chemioterapig. Dla badah ukierunkowanych na pomiar uzytecznosci ze
wzgledu na wiele czynnikéw zwigzanych z chemioterapig (postep nowotworu, dziatania niepozgdane
chemioterapii)zaobserwowano mniejszy spadek uzytecznosci zwigzany z wystepowaniem CINV, niz
w przypadku badan ukierunkowanych na pomiar uzytecznosci stanéw zdrowia przy chemioterapii
zwigzanych jedynie z nudnosciami i wymiotami. Ze wzgledu na cel analizy badania Beusterien 2010,
Havrilesky 2009 [68], Nafees 2008 [72], LIoyd 2006 [70] oraz Sun 2002 [79], ukierunkowane na pomiar
uzytecznosci stanu zdrowia zrozréznieniem na wiele czynnikdw zwigzanych z przyjmowaniem
chemioterapii, zostaty wykluczone z analizy. Ostatecznie spos$rod publikacji Grunberg 1996 [41],
Lachaine 2005 [54], Shingler 2012 [55] oraz Sun 2005 [40] wybrano badanie Sun 2005 [40] ze
wzgledu na zgodnos$¢ standéw wystepujacych w badaniu ze stanami wystepujgcymi w przyjetym

w analizie modelu. W tabeli ponizej (Tabela 96) przedstawiono uzytecznosci standéw zdrowia
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zbadanych w publikacji wtaczonej do analizy. Wyniki badania Grunberg 1996 [41] uwzgledniono

w wariancie analizy wrazliwo$ci.

Tabela 96.
Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia raportowane w publikacji Sun 2005 [40]
Stany Wartosci uzytecznosci
Dni 1-5 nudnosci i wymioty mate do brak 0,92
Dzien 1 kompletna kontrola, dni 2-5 umiarkowane 0.40
nudnosci, brak wymiotow ’
Dzien 1 kompletna kontrola, dni 2-5 umiarkowane 0.20
nudnosci, ciezkie wymioty ’
Dzien 1 nudnosci i wymioty, dni 2-5 umiarkowane 0.20
nudnosci ’
Dzien 1 nudnosci i wymioty, dni 2-5 umiarkowane 0.15
nudnosci, ciezkie wymioty ’
Dzien 1 kompletna kontrola, dni 2-5 ciezkie nudnosci 0,20
Zgon 0,03

14.3.2. 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 weryfikaciji.
W pierwszym etapie dwoch analitykow dokonato niezaleznie selekcji doniesien naukowych na
podstawie abstraktdow. 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 97.
Kryteria wigczenia i wykluczenia doniesien naukowych

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

. Opracowania pogladowe i wtérne (w przypadku
dostepu do publikacji zrodtowych).

. Odmienny cel doniesienia.

. Interwencje w publikacji nie pokrywajace sie

Populacja dorostych pacjentéw wymagajgcych
profilaktyki nudnosci i wymiotow zwigzanych z MEC
lub HEC.

Analizy ekonomiczne oparte na modelowaniu
dowolnego typu.

z zadng z interwencji niniejszej analizy.
Publikacje w formie abstraktéw nie zawierajacych

informacji umozliwiajgcych wykorzystanie
doniesienia.
Publikacie w formie abstraktow i plakatow

konferencyjnych nie uwzgledniajgce palonosetronu.
Analizy ekonomiczne przeprowadzone w ramach
badan klinicznych nie uwzgledniajgce modelowania
matematycznego.
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W tabeli ponizej zaprezentowano opis kwerend przeprowadzonych w bazie bibliograficznej Medline.

;?;?t:eat‘:;igas;uyszukiwania publikacji dotyczacych modeli ekonomicznych w bazie MEDLINE
Lp. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#1 nausea OR vomiting 74275
#2 chemotherapy 2360133
#3 #2 AND #1 34536
#4 "chemotherapy induced nausea and vomiting" 739
#5 cinv 308
#6 #3 OR #4 OR #5 34543
economic OR cost-benefit OR cost benefit OR cost-consequences OR cost consequences OR cost-
#7 minimisation OR cost mjnimisation OR cos?-.minimization QR cost minimi;ation OR cost . 689332
effectiveness OR cost-effectiveness OR cost-utility OR cost utility OR economic* OR economical
OR economics
#8 #6 AND #7 729

Data przeszukania 15 marca 2013 r.

Dodatkowo przeszukano pod katem analiz ekonomicznych dotyczgcych rozwazanego problemu

zdrowotnego nastepujgce strony internetowe:

ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) [80],
AOTM (Agencja Oceny Technologii Medycznych) [81],

CEAR (Cost-Effectiveness Analyses Registry) [82],

DARE (The Database of Abstracts of Reviews of Effects) [83],

NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [84],

CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [85],

PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [86].

Przeszukanie wyzej wymienionych baz przeprowadzono w sposéb niesystematyczny za pomocag

odpowiednich stéw kluczowych okreslajacych jednostke chorobowg i rozwazane interwencje:

CINV,

chemotherapy induced nausea and vomiting / chemotherapy-induced nausea and vomiting /
nudnosci wymioty indukowane chemioterapiag,

nausea and vomiting / nausea, vomiting, chemotherapy,

palonosetron,

ondansetron.

W przypadku publikacji dostepnych wytgcznie w formie abstraktu lub posteru konferencyjnego

wykluczono doniesienia, ktére nie dotyczyty palonosetronu.

Wiekszos¢ odnalezionych analiz ekonomicznych przedstawiata bezposrednie wyniki pojedynczych

randomizowanych badan klinicznych, w ktérych pacjentom wtgczonym do badania przypisano koszty

| Strona 165



Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u pacjentéw dorostych otrzymujgcych chemioterapig o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

w zaleznosci od zaobserwowanych zdarzen. 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 wynikdw na szerszg populacje, bez
uwzglednienia metod modelowania. Z tego wzgledu do kolejnego etapu selekcji badan wtgczono

jedynie analizy ekonomiczne przeprowadzone w oparciu o skonstruowane modele matematyczne.

Odnaleziono 6 publikacji dotyczacych analiz ekonomicznych, ktére mogtyby stanowi¢ potencjaine
analizy dla poréwnania z modelem opracowanym na potrzeby niniejszej analizy. Jednakze zadna
z odnalezionym publikacji nie spetniata w petni kryteriow umozliwiajacych przeprowadzenie
poréwnania przedstawionych rezultatow z wynikami niniejszej analizy, w szczegdlnosci sposrod
odnalezionych publikacji jedynie dwie dotyczyly analiz ekonomicznych dla poréwnania
z palonosetronem (Avritscher 2010 [76] i Rely 2009 [56]).

Doniesienie Avritscher 2010 [76] dotyczyto analizy kosztéw-uzytecznosci dla populacji pacjentek
z rakiem piersi otrzymujgcych chemioterapie zawierajgcg antracykliny oraz cyklofosfamid. Na potrzeby
analizy skonstruowano model Markowa, w ktorym przyjeto 21-dniowg dtugos¢ cyklu. Oceniano efekty
zdrowotne zwigzane z wymiotami indukowanymi chemioterapig w ciggu 4 cykli dla schematéw
profilaktyki zawierajgcej PAL albo OND w skojarzeniu:

e zDEX,

e z DEX oraz APR (dodanym w przypadku wystgpienia u pacjentki wymiotéw w poprzednim cyklu

CTH),
e z DEX oraz APR (przez 3 dni).

Ze wzgledu na fakt, iz populacja ta jest wezsza od docelowej niniejszej analizy, publikacja nie zostata

wigczona do analizy poréwnawcze;j.

Publikacja Rely 2009 [56] byla dostepna wylgcznie w formie posteru konferencyjnego i takze
obejmowata populacje wezszg niz docelowa, a mianowicie pacjentdow 2z ostrg biataczkg
limfoblastyczng otrzymujgcych HEC. W publikacji dodatkowo brak jest doktadnych informac;ji
dotyczacych metodyki analizy, jednak ze wzgledu na zgodno$¢ innych parametréw (horyzont czasowy
analizy, porownywane interwencje) wyniki przedstawiono poglgdowo w ramach walidacji konwergenc;ji
(rozdz. 6.2).

W wyniku przeprowadzonego przeszukania nie odnaleziono zadnych analiz ekonomicznych, w ktérych
porownano koszty i efekty zdrowotne stosowania 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 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymogow, jakie musza
spetnia¢ analizy [35]). Ponizej w formie diagramu (Rysunek 4) opisano proces selekcji badan z
wyszczegolnieniem liczby doniesien naukowych wykluczonych w poszczegdinych etapach selekcji
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstéw. Podstawowe informacje dotyczace
odnalezionych publikacji nie wykluczonych w pierwszej analizie petnych tekstéw zestawiono w tabeli

ponizej (Tabela 99).
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Rysunek 4.
Diagram procesu selekcji publikacji dotyczacych modeli ekonomicznych

729 pozycji
odnalezionow wyniku przeszukania
elektronicznych baz informacji medycznej
(przez PubMed)

714 pozycji
> odrzucono na podstawieanalizy tytutow i
abstraktow
2
15 pozycji
zakwalifikowano do etapu weryfikacji na
podstawie petnych tekstow
10 pozycji
odrzucono na podstawieanalizy petnych tekstow
| Przyczyny wykluczenia:
"1 e publikacjaniejestanaliza ekonomiczna (2)
e analizy stanowigcerezultatbadania RCT(5)
e brakrezultatow dotyczacych efektywnosci (2)
e opracowaniewtorne(1)
1 pozycje
CLEELLLLLLLLLLLLELLLLEL. wigczono do analizy wwyniku przeszukania
dodatkowych zrédet danych
) 4
6 pozycji

wigczonych do dalszej analizy

6 pozycji
wykluczono z analizy

v

Przyczyny wykluczenia:
® brak poréwnania z palonosetronem (4)
e populacja analizy wezsza nizwnioskowana (2)

i

0 pozycji
spetniajacych §5 ust. 1 pkt3
rozporzadzenia MZ w sprawie

minimalnych wymogéw dla analiz
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Tabela 99.
Odnalezione doniesienia dotyczace modeli ekonomicznych
. . Rodzaj analizy, Horyzont Perspektywa g . .
Autor, rok Populacja Interwencje typ modelu czasowy analizy Wyniki analizy Kraj
Catkowita odpowiedz zdefiniowana jako
brak wymiotéw i brak leczenia
MEC: i ratunkowego w ciggu 5 dni od CTH
Lo ; . MEC:
pacjenci z rakiem piersi APR b.0. + OND b.0. + MEC:
leczeni cyklofosfamidem P-O. P-0. QALY — APR 0,133; STD 0,119;
. DEX p.o.vs. OND p.o. + . : .
+/- doksorubicyng lub 6 cykli Perspektywa inkrementalne 0,014;
Annemans 2008 S . DEX p.o. CUA, drzewo iy ) . . o )
epirubicyna; . . o dtugosci 21 ptatnika catkowita odpowiedz — APR 53%; STD Belgia
[74] ) HEC: decyzyjne . . o . o
HEC: . dni publicznego 40%; inkrementalne 13%
. - APR p.o.+ OND i.v. + DEX .
pacjenci orzyjmujacy p.0. vs. OND i.v. + OND HEC:
chemioterapie opartg na o 6 + DEX. o QALY — APR 0,142; STD 0,139;
cisplatynie (>70 mg/m2) p-0. p-0. inkrementalne 0,003;
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) CUA. model 4 cykle Perspektywa schemat 2) 0,2010
Avritscher 2010 [76] leczone antracykling i 3) OND + DEX + APR Ma}kowa o dtugosci 21 ubez ipeczyciela schemat 3) 0,2050 USA
cyklofosfamidem 4) PAL + DEX dni pleczy 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
Pacjenci otrzymujacy APR + ONDA + DEX Catkowita odpowiedz: APR 67,5%, STD
. . . ) [APR] vs. schemat CUA, drzewo . Pacjent i ptatnik 47,5%, inkrementalne 20% .
Lordick 2007 [57] Chem"zf:r?g'rﬁ Z/:q'gg"aty”a standardowy: OND + DEX decyzyjne 5 dni publiczny QALY: APR 0,0097; STD 0,0080; Niemcy
9 [STD] inkrementalne 0,0017
3 schematy podawania:
1) Standardowy: OND i.v. +
+ DEX p.o. QALY:
Pacjenci otrzymujgcy HEC 2) tréjlekowy: OND i.v. + 5 cykli Perspektywa )
Moore 2007 [77] oparta na cisplatynie DEX p.o. + APR p.o. CUA, model o diugosci 28 ptatnika schemat 1) 0,033 USA
Markowa ) . schemat 2) 0,040
(maks. 70mg/m2) 3) Standardowy + dni publicznego schemat 3) 0,036
trojlekowy (jezeli w ’
poprzednim cyklu wystgpito
CINV)
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. . Rodzaj analizy, Horyzont Perspektywa i . .
Autor, rok Populacja Interwencje typ modelu czasowy analizy Wyniki analizy Kraj
Pacjenci z ostra biataczka Odsetek pacjentéw z catkowitg
Rely 2009 [56] limfoblastyczna PAL vs OND CEA' drzewo 5 dni f?fpe';tyw? Sdpowtedzia I((brak Wymiotow i bga'.‘_ Meksyk
otrzymujacy HEC ecyzyjne stuzby zdrowia eczenia ratunkowego w ciggu 5 dni):
PAL: 0,69; OND: 0,48

Zbrozek 1994 [87] Pacjenci otrzymujacy HEC OND vs MCP Cg:gyi;/zjﬁ‘go 24 h Nie podano |nkremgr(|)tgg|1e4QALY: USA

GRAN - granisetron, MCP — metoklopramid, TROP — tropisetron.
|
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14.4. Wyniki — poréwnanie posrednie — aprepitant finansowany w ramach wykazu

lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte

14.4.1. Wyniki oceny klinicznej

Oszacowana $rednia dtugos¢ zycia skorygowana jego jakoscig w przyjetym horyzoncie czasowym
wynosi: [l d1a palonosetronu, [l dia ondansetronu, [l dla ondansetronu w skojarzeniu
z aprepitantem. Oszacowane réznice w QALY miedzy analizowang interwencjg a komparatorami
wynosza: [l d'a ondansetronu, |l dla ondansetronu w skojarzeniu z aprepitantem (Tabela
100).

Tabela 100.
Wyniki oceny klinicznej — populacja HEC —poréwnanie posrednie

Ondansetron w skojarzeniu
z aprepitantem
Srednia [CI95%]

Palonosetron Ondansetron

Led $rednia [C195%] $rednia [C195%]

QALY - wartos¢ srednia [CI95%)]

Wartosci bezwzgledne I I I

Réznica wzgledem - I |

palonosetronu

14.4.2. Wyniki oceny ekonomicznej
.
|

Perspektywa ptatnika publicznego

W  przyjetym horyzoncie czasowym $redni koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem
palonosetronu wynosi [l koszt terapii jednego pacjenta ondansetronem wynosi | . za$
sredni koszt terapii jednego pacjenta ondansetronem w skojarzeniu z aprepitantem wynosi _
Terapia palonosetronem || od terapii ondansetronem oraz [l od terapii
ondansetronem w skojarzeniu z aprepitantem. Roéznica w catkowitych kosztach terapii miedzy
palonosetronem a ondansetronem wynosi |l Roznica w catkowitych kosztach terapii miedzy

palonosetronem a ondansetronem w skojarzeniu z aprepitantem wynosi [l

W analizie wyznaczono wspotczynniki kosztow-uzytecznosci (CUR) oraz inkrementalne wspétczynniki

kosztow-uzytecznosci (ICUR).
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W przyjetym horyzoncie czasowym wartos¢ ceny zbytu netto dla opakowania palonosetronu, przy
ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY w przypadku stosowania palonosetronu zamiast
ondansetronu [ .\ =rtosc
ceny zbytu netto dla opakowania palonosetronu, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY

w przypadku stosowania palonosetronu zamiast ondansetronu w skojarzeniu z aprepitantem -

Cena zbytu netto dla opakowania palonosetronu, przy ktérej wspotczynniki kosztow-uzytecznosci dla
terapii palonosetronem oraz ondansetronem sg réwne, wynosi |JJJl]l. Cena zbytu netto dia
opakowania palonosetronu, przy ktorej wspoétczynniki kosztéw-uzytecznosci dla  terapii

palonosetronem oraz ondansetronem w skojarzeniu z aprepitantem sg réwne, wynosi ||

Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 101).

Tabela 101.
Wyniki analizy podstawowej — populacja HEC - aprepitant finansowany w ramach wykazu lekéw refundowanych
dostepnych w aptece na recepte — poréwnanie posrednie

Réznica Ondansetron w Réznica
. Palonosetron Ondansetron skojarzeniu z PAL vs
aGesgd $rednia [CI95%]  $rednia [CI95%] aLeionD aprepitantem OND+APR

PAL) _— ’
Srednia [CI95%]  grednia [CI95%]  Srednia [CI95%]

Koszt substancji
czynnej (z})

Koszt dawek
podanych przed
CTH (z1)

Koszt profilaktyki
fazy péznej (zt)

Koszt przy
niepowodzeniu
leczenia (z})

Koszt innych
lekow (zt)

Profilaktyka (z})

Koszt przy
niepowodzeniu
leczenia (z})

Koszt
hospitalizacji i
wizyt
ambulatoryjnych

()

FIHTTRE
FAHTRDR
AL
FLHLTRRE
ML
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Réznica Ondansetron w Réznica
Kategoria _Palonosetron _Ondansetron PAL vs OND skojarzeniu z PAL vs
9 Srednia [CI95%)] Srednia [CI95%] aprepitantem OND+APR

Srednia [CI95%] ¢ cynia [CI95%]  Srednia [CI95%]

Koszty catkowite

()

CUR (QALY)

T ——
-

Cena zbytu netto palonosetronu (z})

Cena progowa
dla CUR (QALY)

ICUR (zt)

Cena progowa
palonosetronu
dla ICUR (z#)

1108
L

Perspektywa wspolna ptatnika publicznego i pacjenta

W  przyjetym horyzoncie czasowym $redni koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem
palonosetronu wynosi [l koszt terapii jednego pacjenta ondansetronem wynosi | . za$
sredni koszt terapii jednego pacjenta ondansetronem w skojarzeniu z aprepitantem wynosi _
Terapia palonosetronem | I od terapii ondansetronem oraz [l od terapii
ondansetronem w skojarzeniu z aprepitantem. Roéznica w catkowitych kosztach terapii miedzy

palonosetronem a ondansetronem wynosi ||l Roznica w catkowitych kosztach terapii miedzy

palonosetronem a ondansetronem w skojarzeniu z aprepitantem wynosi [l

W przyjetym horyzoncie czasowym wartos¢ ceny zbytu netto dla opakowania palonosetronu, przy

ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY w przypadku stosowania palonosetronu zamiast

B \Vartosc

ceny zbytu netto dla opakowania palonosetronu, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY

w przypadku stosowania palonosetronu zamiast ondansetronu w skojarzeniu z aprepitantem -

Cena zbytu netto dla opakowania palonosetronu, przy ktérej wspotczynniki kosztow-uzytecznosci dla
terapii palonosetronem oraz ondansetronem sg réwne, wynosi |JJJll]l. Cena zbytu netto dia
opakowania palonosetronu, przy ktorej wspoétczynniki kosztéw-uzytecznosci dla  terapii

palonosetronem oraz ondansetronem w skojarzeniu z aprepitantem sg réwne, wynosi || Il
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Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 102).

Tabela 102.
Wyniki analizy podstawowej — populacja HEC - aprepitant finansowany w ramach wykazu lekéw refundowanych
dostepnych w aptece na recepte —poréwnanie posrednie

Réznica Ondansetron w Réznica
. Palonosetron Ondansetron skojarzeniu z PAL vs
LB i Srednia [CI95%]  Srednia [C195%] @ AL VS OND aprepitantem OND+APR

Srednia [CI95%]  grednia [CI95%]  Srednia [CI95%]

Koszt substanciji
czynnej (z})

Koszt dawek
podanych przed
CTH (z})

Koszt profilaktyki
fazy péznej (zt)

Koszt przy
niepowodzeniu
leczenia (z})

Koszt innych
lekow (zt)

Profilaktyka (zt)

Koszt przy
niepowodzeniu
leczenia (z})

Koszt
hospitalizacji i
wizyt
ambulatoryjnych

()

Koszty catkowite

()

QALY

CUR (QALY)

LIAMUHRT Y

el
e
ol

RR R LLTTRRE

Cena zbytu netto palonosetronu (z})

Cena progowa
dla CUR (QALY)

ICUR (zt)

Cena progowa
palonosetronu
dla ICUR (z#)

bk REE LI R

Perspektywa ptatnika publicznego

W  przyjetym horyzoncie czasowym $redni koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem
palonosetronu wynosi [l koszt terapii jednego pacjenta ondansetronem wynosi | . zas

$redni koszt terapii jednego pacjenta ondansetronem w skojarzeniu z aprepitantem wynosi |

| Strona 173



Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotédw u pacjentdéw dorostych otrzymujgcych chemioterapig o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

Terapia palonosetronem || oo terapii ondansetronem oraz [l od terapii

ondansetronem w skojarzeniu z aprepitantem. Roéznica w catkowitych kosztach terapii miedzy
palonosetronem a ondansetronem wynosi [JJJJll. Roznica w catkowitych kosztach terapii miedzy

palonosetronem a ondansetronem w skojarzeniu z aprepitantem wynosi ||z

W przyjetym horyzoncie czasowym warto$¢ ceny zbytu netto dla opakowania palonosetronu, przy
ktorej koszt uzyskania dodatkowego QALY w przypadku stosowania palonosetronu zamiast
ondansetronu | . \Vartosc
ceny zbytu netto dla opakowania palonosetronu, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY

w przypadku stosowania palonosetronu zamiast ondansetronu w skojarzeniu z aprepitantem [JJij

Cena zbytu netto dla opakowania palonosetronu, przy ktérej wspotczynniki kosztow-uzytecznosci dla
terapii palonosetronem oraz ondansetronem sg réwne, wynosi |JJJJIll. Cena zbytu netto dia
opakowania palonosetronu, przy ktérej wspotczynniki kosztow-uzytecznosci dla  terapii

palonosetronem oraz ondansetronem w skojarzeniu z aprepitantem sg réwne, wynosi || I

Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 103).

Tabela 103.
Wyniki analizy podstawowej — populacja HEC - aprepitant finansowany w ramach wykazu lekéw refundowanych
dostepnych w aptece na recepte —poréwnanie posrednie

Réznica Ondansetron w Réznica
Kategoria _Palonosetron _Ondansetron PAL vs OND skojarzeniu z PAL vs
9 Srednia [CI95%)] Srednia [CI95%] aprepitantem OND+APR

Srednia [CI95%] ¢ o ynia [CI95%]  Srednia [CI95%]

Koszt substanciji
czynnej (z})

Koszt dawek
podanych przed
CTH (z})

Koszt profilaktyki
fazy po6znej (zt)

Koszt przy
niepowodzeniu
leczenia (z})

Koszt innych
lekéw (zt)

Profilaktyka (zt)

Koszt przy
niepowodzeniu
leczenia (z})
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emetogennym

Réznica Ondansetron w Roéznica
K . Palonosetron Ondansetron skojarzeniu z PAL vs
ategoria 5 . 5 < ; . PAL vs OND .
Srednia [CI95%)] Srednia [CI95%] $rednia [CI95%] _aprepitantem _ OND+APR
“ Srednia [CI95%)] Srednia [CI95%]
Koszt
hospitalizacji i

wizyt
ambulatoryjnych

()

QALY

CUR (QALY)

Koszty catkowite
(2

Cena zbytu netto palonosetronu (z})

Cena progowa
dla CUR (QALY)

ICUR (zt)

Cena progowa
palonosetronu
dla ICUR (z1)

bbb b
kIk BED
bk b
L]

Perspektywa wspoélna ptatnika publicznego i pacjenta

W  przyjetym horyzoncie czasowym S$redni koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem
palonosetronu wynosi [JJJJll, koszt terapii jednego pacjenta ondansetronem wynosi |, zas
$redni koszt terapii jednego pacjenta ondansetronem w skojarzeniu z aprepitantem wynosi || .
Terapia palonosetronem || oo terapii ondansetronem oraz [l od terapii
ondansetronem w skojarzeniu z aprepitantem. Roéznica w catkowitych kosztach terapii miedzy
palonosetronem a ondansetronem wynosi _ Réznica w catkowitych kosztach terapii miedzy

palonosetronem a ondansetronem w skojarzeniu z aprepitantem wynosi ||z

W przyjetym horyzoncie czasowym warto$¢ ceny zbytu netto dla opakowania palonosetronu, przy
ktorej koszt uzyskania dodatkowego QALY w przypadku stosowania palonosetronu zamiast
ondansetronu [ IGNGNGNNEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE s B \Vortosc
ceny zbytu netto dla opakowania palonosetronu, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY

w przypadku stosowania palonosetronu zamiast ondansetronu w skojarzeniu z aprepitantem [JJij
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emetogennym

Cena zbytu netto dla opakowania palonosetronu, przy ktérej wspotczynniki kosztow-uzytecznosci dla
terapii palonosetronem oraz ondansetronem sg réwne, wynosi |JJJJNEll. Cena zbytu netto dia
opakowania palonosetronu, przy ktérej wspotczynniki kosztow-uzytecznosci dla  terapii

palonosetronem oraz ondansetronem w skojarzeniu z aprepitantem sg réwne, wynosi | Gz

Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 104).

Tabela 104.
Wyniki analizy podstawowej — populacja HEC - aprepitant finansowany w ramach wykazu lekéw refundowanych
dostepnych w aptece na recepte —poréwnanie posrednie

Réznica Ondansetron w Réznica
Kategoria _Palonosetron _Ondansetron PAL vs OND skojarzeniu z PAL vs
9 Srednia [C195%)] Srednia [CI95%)] _aprepitantem OND+APR

Srednia [CI95%] $rednia [CI95%]

Koszt substanciji
czynnej (z})

Koszt dawek
podanych przed
CTH (1)

Koszt profilaktyki
fazy po6znej (zt)

Koszt przy
niepowodzeniu
leczenia (z})

Koszt innych
lekéw (zt)

Profilaktyka (zt)

Koszt przy
niepowodzeniu
leczenia (z})

Koszt
hospitalizacji i
wizyt
ambulatoryjnych

(=)

Koszty catkowite

(2

QALY

CUR (QALY)

LAY

—
e
el

®
@
-
=
o
=
Q
©
N
&

Cena zbytu netto palonosetronu (z})

Cena progowa
dla CUR (QALY)

ICUR (zt)

Cena progowa
palonosetronu
dla ICUR (z#)

LI IR ML,

b1k b
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotédw u pacjentdéw dorostych otrzymujgcych chemioterapig o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

14.4.2.2. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Perspektywa ptatnika publicznego

W tabeli ponizej zestawiono rezultaty analizy wrazliwosci dla poréwnania palonosetronu

z ondansetronem (Tabela 105). Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazuja, iz | Gz

;:Is)fe::l:e%ﬁé wynikow catkowitych jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania PAL vs OND

Catkowite — palonosetron  Catkowite — ondansetron Inkrementalne
= ALy 'f;iﬁ‘]y CUR QALY 'fgfﬁ‘]y CUR QALY 'f;iﬁ]y ICUR ?55?: ;;%"g
corarive: HEN BN NN O mm omm mm o mm Jl., =w mm
Wariantkt [ O o e e e e . e e
Warantk2 NS N B m m mm mm o Jl., =w mm
Wariantks NS NN E mam o mmm mm omm Jl., =m =m
Wariantks NS NN E mmm m omm mm omm Jl. =m =m
Wariantks [ o o om mm mm . =m =
Wariant ke N NN o o mam mm mm Jl. =w =m
Wariant 7 [ D o e mm mm Jl. =w =m
Wariantks S O o o mem . =w =
Wariantko NS NN Em mmm m omm mm omm Jl., =m =m
WariantP1 N N o o mm mm . =w =
Wariantp? SN N B o mm mm mm mm . =m =m
Wariantp: NN D o o mam mm o J. =m mm
Mot omm o o o mm am mm . sw mm
Worert o o o e am am . sw mm
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotédw u pacjentdéw dorostych otrzymujgcych chemioterapig o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

Catkowite — palonosetron  Catkowite — ondansetron Inkrementalne
SEIT Koszty Koszty Koszty e e
QALY [PLN] CUR QALY [PLN] CUR QALY [PLN] ICUR prog. prog.

ICUR CUR

Wariantu1 NS e o e ., e =

Wariantc1 NN o o o om mm mm . =w =

W tabeli ponizej zestawiono rezultaty analizy wrazliwo$ci dla pordéwnania palonosetronu

z ondansetronem w skojarzeniu z aprepitantem (Tabela 106). Wyniki jednokierunkowej analizy

wrazliwosci wskazuja, iz |

Tabela 106.
Zestawienie wynikéw catkowitych jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania PAL vs OND+APR
Catkowite — Catkowite — ondansetron w loemeriEle
palonosetron skojarzeniu z aprepitantem
Scen.
Cena Cena
Koszty Koszty Koszty
QALY [PLN] CUR QALY [PLN] CUR QALY [PLN] ICUR :)(;8% %rsg
Scenariusz
i NN NN NN BN NN BN BDN BN BN BN Em
wariantk1 NS HEEN NN HEN EEN NN BN BN BN BN .
Wariantz o mm m mm mm mm mm J, == =m
wariantks S HEN NN HEN BEN BN BN B BN BN .
wariantks NN NN NN HEN BEN EEN BN BN BN BN .
wariantks NN NN NN BN EEN EEN EBEN BN BN BN .
wariante NN HENN NN BN BEN EEN BEN BN BN BN .
Wariantk7 e o m mm mm mm o ., e =
wariants NN DEEN DENN BN BEN BEN BEN BN BN N .
wariantko NN NN NN HEN EEN EEN EBEN BN BN N .
WarantP1 N HEEN HEE BN BN BN S ol DS .
Wariantp2 E o m mm mm mm mw . == =m
wariantP: N NEEN NN BEN BEN EEN 1 N EEEE BN B
Wariant
jorent N N . . e, s .
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emetogennym

Catkowite — Catkowite — ondansetron w
X . y Inkrementalne

palonosetron skojarzeniu z aprepitantem
Scen- Koszty Koszty Koszty o e
QALY CUR QALY CUR QALY ICUR prog. prog.
[PLN] [PLN] [PLN] ICUR CUR

Wariant

HEG2 -------*_--
waiantU1 [ I B B BN BN BN . [ I N
wariantc1 [ I I B BN BN BN [ I N

Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i pacjenta

W tabeli ponizej zestawiono rezultaty analizy wrazliwosci dla poréwnania palonosetronu z

ondansetronem (Tabela 107). Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazuja, iz | Il

;::fa::li‘le%.e wynikow catkowitych jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania PAL vs OND

Catkowite — palonosetron  Catkowite — ondansetron Inkrementalne
S oAy T;iﬁ‘]y CUR QALY 'fgfﬁ]y CUR QALY Tgfﬁ‘]y ICUR ng?: %"g
corarive: N NN HEE m m om mm . =w mm
Wariant 1 I N o o o mm mm J. =e =
Wariantkz NN N o o e mm mm . =w =m
Wariantks I o e am mm mm . =w =
Wariantks NS NN HE mmm m mmm mm mm Jl., =m =m
Wariantks NS HEEE EEE mn m mm mm mw Jl., =m =m
Wariantks N N E omm m mmm mm mm . =m =m
Wariant 7 I D o o e . =e =m
Wariantks N NN o o mmm mm mm . =e =
Wariantko [ D o e mmm mm mm Jl. =w =
WariantP1 NN N o o mm mm . = =
WariantP2 NN NN Em m mm mm o mm J. = mm
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emetogennym

Catkowite — palonosetron  Catkowite — ondansetron Inkrementalne
Scen. Koszty Koszty Koszty Cena  Cena
QALY CUR QALY CUR QALY ICUR prog.  prog.
[PLN] [PLN] [PLN] ICUR CUR
Wariantps [ o e mem e . =w =
Wariant
et o o e o mm am . s mm
Wariant
et o o e mm w . s mm
WariantUt NN N o mm mm mm J. =w =
Wariantc1 NN o o o an mm mm . se =m

W tabeli ponizej zestawiono rezultaty analizy wrazliwosci dla poréwnania palonosetronu

z ondansetronem w skojarzeniu z aprepitantem (Tabela 108). Wyniki jednokierunkowej analizy

wrazliwosci wskazujg, iz

Tabela 108.
Zestawienie wynikéw catkowitych jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania PAL vs OND+APR

Catkowite — ondansetron
w skojarzeniu z Inkrementalne
aprepitantem

Catkowite —
palonosetron

Scen.

Cena Cena
Koszty Koszty Koszty

QALY [PLN] CUR QALY [PLN] CUR QALY [PLN] ICUR r&ﬁ% fgﬁg

—
conare: NN HENN HENN BN BN BNN BB BN BN B B
wariant 1 [ NN NN DN ENN INN IDN BN BE BE B
Wariant k2 I o e m m mm o L, == =m
wariant k3 [ NN NN DN NN INN DN BN BE BN B
Wariant e [ NN DN DO BN DN BN BN B B Em
wariants [ NN NN DEE HE INN BNN BN B EE B
wariantc NS NN DN DEE HN INN BNN BN B EE B
Wariantk7 e o e e mm mw mm J., e =m
wariant ks NS NN NN DN INN INN NN BN BE EE
Wariant ko NS NN NN DN NN INN DN BN BE EE =
wariantP1 I e e e mm mm . =w




Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotédw u pacjentdéw dorostych otrzymujgcych chemioterapig o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

Catkowite — ondansetron
w skojarzeniu z Inkrementalne
aprepitantem

Catkowite —
palonosetron

Scen.
Cena Cena
ALy Kosztv  cyp  qary Koszty  oyr  gay KOsy cur prog.  prog.
[PLN] [PLN] [PLN] S ey

wariantpz L o m on mm mm o L., == =m

wariantP3 [l N HEN B BN BN | BN N N

Wariant
et o G, G, e =

Wariant
ool BB §F B B | EeEaas Eay g

wariantU1 [l I B BN BB B BB BN B B e

wariantC1 [ I B I BB BB BB BN BB D e

Perspektywa ptatnika publicznego

W tabeli ponizej zestawiono rezultaty analizy wrazliwo$ci dla poréwnania palonosetronu

z ondansetronem (Tabela 109). Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazuja, iz | GczczNzN

;::fa::l:ezgi-e wynikow catkowitych jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania PAL vs OND

Catkowite — palonosetron  Catkowite — ondansetron Inkrementalne
= ALy 'f:,’fﬁ]y CUR QALY 'f:,’fﬁ]y CUR QALY 'f:,’fﬁ]y ICUR ?55?: gc%ng
ol B B B _§ N B Sy g
Wariantct [ O e w aw mm mm . sw mm
Wariantk2 NS NN o e mem mm mm J. =w =
Wariantks NS DN o e mmm mm mm J. =w mm
Wariantks [ NN D o m mm mm mm JL. =w =m
Wariantks NN NN omm o mmm mm mm Jl. =w mm
Wariant ke I DN mmm o mmm mm mm Jl., =w =m
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emetogennym

Scen.

Catkowite — palonosetron

Catkowite — ondansetron

Inkrementalne

Koszty

[PLN]

CUR

Koszty
[PLN]

CUR

Cena
ICUR prog.
ICUR

Cena
prog.
CUR

Wariant K7

Wariant K8

Wariant K9

Wariant P1

Wariant P2

Wariant P3

Wariant
HEC1

Wariant
HEC2

Wariant U1

Wariant C1

>
[
<

>
[
<

>
[
<

— X
2
ZN
=<

W tabeli

ponizej

zestawiono

rezultaty analizy wrazliwosci

z ondansetronem w skojarzeniu z aprepitantem (Tabela 110).

Tabela 110.

dla poréwnania

Zestawienie wynikéw catkowitych jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania PAL vs OND+APR

palonosetronu

Catkowite — palonosetron

Catkowite — ondansetron
w skojarzeniu z
aprepitantem

Inkrementalne

Scen.
Koszty Koszty Koszty Cena  Cena
QALY [PLN] CUR QALY [PLN] CUR QALY [PLN] ICUR rcrﬁ% %'Sg
Scerarve: HENN HEN HEN HNN BNN ENN BN BN - .
podstawowy
Wariant i1 I O o o e mm mm mw . == =m
Wariantcz I o o o mm mm mm mw . ss =
Wariant s L o o o e mm mm mw . == =m
Wariantks o o mw mm mm mw . e =
Wariantks 0 o o o o mm mm = . = =
Wariantke 0 o o o mm mm mm = . = =
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emetogennym

Catkowite — ondansetron
Catkowite — palonosetron w skojarzeniu z Inkrementalne
aprepitantem

Scen.
Cena Cena
ICUR prog. prog.
ICUR CUR

Koszty

Koszty
[PLN] CUR QALY

eli5 [PLN] [PLN]

CUR

Wariant K7

Wariant K8

Wariant K9

Wariant P1

Wariant P2

Wariant P3

Wariant
HEC1

Wariant
HEC2

Wariant U1

2

>
HHEBHBHBHNEE
HURIE N
il 11ll1l

Wariant C1

Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i pacjenta

W tabeli ponizej zestawiono rezultaty analizy wrazliwosci dla poréwnania palonosetronu

z ondansetronem (Tabela 111). Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazuja, iz || Gz

Tabela 111.
Zestawienie wynikéw catkowitych jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréownania PAL vs OND
Catkowite — palonosetron  Catkowite — ondansetron Inkrementalne
Seen. QALY Koz cypr ALy KOS2W cyr ALy KOsV cur oo pron
[PLN] [PLN] [PLN] prog.. prog.

ICUR CUR

—
ez o . e em

wariantkt NS o e m mm omm JJ, =w =m

warianckz NS o e m mm omm J, =w mm
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emetogennym

Catkowite — palonosetron  Catkowite — ondansetron Inkrementalne
Scen. Koszty Koszty Koszty Cena Cena

QALY [PLN] CUR QALY [PLN] CUR QALY [PLN] ICUR r(;ﬁ% %rﬁg
Wariantks [ D e w aw mm mm . sw mm
Wariantks NS NN E mmm o mmm mm mm J. =w =m
Wariantks NS NN o mmm o mmm mm mm J. =w =m
Wariantke [ NN o o mm mm mm JL. =w =m
Wariant 7 [ D o o mmm mm o ., =w =m
Wariants [ N mmm o o mm mm Jl., =w =m
Wariantko S o o o mm mm JL. =w mm
WariantP1 NS NN B am m mmm mm mm . =m mm
wariantz S NN HEE HEN NN INN NN B EEE EE ES
Wariantps S NN HEEN HEN NN BN SN B BN =HE =N
Vet NN NN IENN DEN DNN DD N BN BN I .
o' HENl DN IINN DN INN DD N BN BN I .
Wariantut I O e e mm mw . sw =
Wariantct NN NN m mmm mm mm Jl. =w =

W tabeli ponizej zestawiono rezultaty analizy wrazliwo$ci dla pordéwnania palonosetronu

z ondansetronem w skojarzeniu z aprepitantem (Tabela 112). Wyniki jednokierunkowej analizy

wrazliwosci wskazujg, iz

Tabela 112.
Zestawienie wynikéw catkowitych jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania PAL vs OND+APR

Catkowite — ondansetron
Catkowite — palonosetron w skojarzeniu z Inkrementalne
aprepitantem

Scen.
Koszty Cena Cena
[PLN] ICUR prog. prog.
ICUR CUR

Koszty
[PLN]

Koszty

QALY [PLN]

CUR QALY CUR QALY
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emetogennym

Scen.

Catkowite — palonosetron

Catkowite — ondansetron
w skojarzeniu z
aprepitantem

Inkrementalne

Koszty

QALY [PLN]

CUR

CUR QALY

Koszty
[PLN]

ICUR

Cena

prog.
ICUR

Cena

prog.
CUR

Scenariusz
podstawowy

Wariant K1

Wariant K2

Wariant K3

Wariant K4

Wariant K5

Wariant K6

Wariant K7

Wariant K8

Wariant K9

Wariant P1

Wariant P2

Wariant P3

Wariant
HEC1

Wariant
HEC2

Wariant U1

Wariant C1
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotédw u pacjentdéw dorostych otrzymujgcych chemioterapig o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

14.4.2.3. Analiza PSA

Perspektywa ptatnika publicznego

Analiza wykresu dla poréwnania palonosetron vs ondansetron pozwala stwierdzi¢, ze
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u pacjentéw dorostych otrzymujgcych chemioterapie o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

Wykres 25.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu palonosetronu z ondansetronem — populacja HEC — aprepitant
finansowany w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte — poréwnanie posrednie

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania

palonosetronu z ondansetronem (interpretacja krzywej — por. rozdz. 5.1.2.1.1).
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u pacjentéw dorostych otrzymujgcych chemioterapie o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

Wykres 26.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania palonosetron vs ondansetron - populacja HEC - aprepitant
finansowany w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte — poréwnanie posrednie

Analiza wykresu dla poréwnania palonosetron vs ondansetron w skojarzeniu z aprepitantem pozwala

stwierdzi¢, ze
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u pacjentéw dorostych otrzymujgcych chemioterapie o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

Wykres 27.

Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu palonosetronu z ondansetronem w skojarzeniu z aprepitantem —
populacja HEC — aprepitant finansowany w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte —
poréwnanie posrednie

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania
palonosetronu z ondansetronem w skojarzeniu z aprepitantem (interpretacja krzywej — por. rozdz.
5.1.2.1.1).

Wykres 28.

Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania palonosetron vs ondansetron w skojarzeniu z aprepitantem — populacja
HEC - aprepitant finansowany w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte — poréwnanie
posrednie
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotédw u pacjentdéw dorostych otrzymujgcych chemioterapig o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 113).

Tabela 113.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikéw na ptaszczyznie opftacalnosci — QALY - populacja HEC - aprepitant
finansowany w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte — poréwnanie posrednie

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV
PAL vs OND ] [ | [ |
PAL vs OND + APR [ | ] ]

Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i pacjenta

Analiza wykresu dla poréwnania palonosetron vs ondansetron pozwala stwierdzi¢, ze
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u pacjentéw dorostych otrzymujgcych chemioterapie o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

Wykres 29.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu palonosetronu z ondansetronem — populacja HEC — aprepitant
finansowany w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte — poréwnanie posrednie

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania

palonosetronu z ondansetronem (interpretacja krzywej — por. rozdz. 5.1.2.1.1).

] Strona 191



Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u pacjentéw dorostych otrzymujgcych chemioterapie o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

Wykres 30.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania palonosetron vs ondansetron - populacja HEC - aprepitant
finansowany w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte — poréwnanie posrednie

Analiza wykresu dla poréwnania palonosetron vs ondansetron w skojarzeniu z aprepitantem pozwala

stwierdzi¢, ze
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u pacjentéw dorostych otrzymujgcych chemioterapie o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

Wykres 31.

Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu palonosetronu z ondansetronem w skojarzeniu z aprepitantem —
populacja HEC — aprepitant finansowany w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte —
poréwnanie posrednie

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania
palonosetronu z ondansetronem w skojarzeniu z aprepitantem (interpretacja krzywej -
por. rozdz. 5.1.2.1.1).

Wykres 32.

Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania palonosetron vs ondansetron w skojarzeniu z aprepitantem — populacja
HEC - aprepitant finansowany w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte — poréwnanie
posrednie
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotédw u pacjentdéw dorostych otrzymujgcych chemioterapig o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 114).

Tabela 114.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikéw na ptaszczyznie opftacalnosci — QALY - populacja HEC - aprepitant
finansowany w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte — poréwnanie posrednie

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV
PAL vs OND ] [ | [ | ]
PAL vs OND + APR [ | ] ] ]

Perspektywa ptatnika publicznego

Analiza wykresu dla poréwnania palonosetron vs ondansetron pozwala stwierdzi¢, ze
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u pacjentéw dorostych otrzymujgcych chemioterapie o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

Wykres 33.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu palonosetronu z ondansetronem — populacja HEC — aprepitant
finansowany w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte — poréwnanie posrednie

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania

palonosetronu z ondansetronem (interpretacja krzywej — por. rozdz. 5.1.2.1.1).
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u pacjentéw dorostych otrzymujgcych chemioterapie o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

Wykres 34.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania palonosetron vs ondansetron - populacja HEC - aprepitant
finansowany w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte — poréwnanie posrednie

Analiza wykresu dla poréwnania palonosetron vs ondansetron w skojarzeniu z aprepitantem pozwala

stwierdzi¢, ze
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u pacjentéw dorostych otrzymujgcych chemioterapie o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

Wykres 35.

Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu palonosetronu z ondansetronem w skojarzeniu z aprepitantem —
populacja HEC — aprepitant finansowany w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte —
poréwnanie posrednie

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania
palonosetronu z ondansetronem w skojarzeniu z aprepitantem (interpretacja krzywej -
por. rozdz. 5.1.2.1.1).

Wykres 36.

Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania palonosetron vs ondansetron w skojarzeniu z aprepitantem — populacja
HEC - aprepitant finansowany w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte — poréwnanie
posrednie
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotédw u pacjentdéw dorostych otrzymujgcych chemioterapig o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 115).

Tabela 115.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikéw na ptaszczyznie opftacalnosci — QALY - populacja HEC - aprepitant
finansowany w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte — poréwnanie posrednie

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV
PAL vs OND ] [ | [ |
PAL vs OND + APR [ | ] [ |

Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i pacjenta

Analiza wykresu dla poréwnania palonosetron vs ondansetron pozwala stwierdzi¢, ze
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u pacjentéw dorostych otrzymujgcych chemioterapie o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

Wykres 37.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu palonosetronu z ondansetronem — populacja HEC — aprepitant
finansowany w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte — poréwnanie posrednie

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania

palonosetronu z ondansetronem (interpretacja krzywej — por. rozdz. 5.1.2.1.1).
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u pacjentéw dorostych otrzymujgcych chemioterapie o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

Wykres 38.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania palonosetron vs ondansetron - populacja HEC - aprepitant
finansowany w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte — poréwnanie posrednie

Analiza wykresu dla poréwnania palonosetron vs ondansetron w skojarzeniu z aprepitantem pozwala

stwierdzi¢, ze
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u pacjentéw dorostych otrzymujgcych chemioterapie o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

Wykres 39.

Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu palonosetronu z ondansetronem w skojarzeniu z aprepitantem —
populacja HEC — aprepitant finansowany w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte —
poréwnanie posrednie

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania
palonosetronu z ondansetronem w skojarzeniu z aprepitantem (interpretacja krzywej -
por. rozdz. 5.1.2.1.1).

Wykres 40.

Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania palonosetron vs ondansetron w skojarzeniu z aprepitantem — populacja
HEC - aprepitant finansowany w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte — poréwnanie
posrednie
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14.5.

Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotédw u pacjentdéw dorostych otrzymujgcych chemioterapig o $rednim lub wysokim potencjale
emetogennym

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 116).

Tabela 116.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikéw na ptaszczyznie opftacalnosci — QALY - populacja HEC - aprepitant
finansowany w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte — poréwnanie posrednie

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV
PAL vs OND ] [ | [ | ]
PAL vs OND + APR [ | ] [ | ]

Wyniki — poréwnanie posrednie — aprepitant finansowany w ramach wykazu

lekéw stosowanych w chemioterapii

14.5.1. Wyniki oceny klinicznej

Oszacowana $rednia dtugos$¢ zycia skorygowana jego jakoscig w przyjetym horyzoncie czasowym
wynosi: [l d1a palonosetronu, [l dla ondansetronu, [l dla ondansetronu w skojarzeniu
z aprepitantem. Oszacowane réznice w QALY miedzy analizowang interwencjg a komparatorami
wynosza: [l d'a ondansetronu, |l dla ondansetronu w skojarzeniu z aprepitantem (Tabela
117).

Tabela 117.
Wyniki oceny klinicznej — populacja HEC - aprepitant finansowany w ramach wykazu lekéw stosowanych w
chemioterapii — porownanie posrednie

Ondansetron w skojarzeniu
z aprepitantem
Srednia [CI95%]

Palonosetron Ondansetron

2 Srednia [CI95%] Srednia [CI95%]

QALY - wartos¢ srednia [CI95%)]

Wartosci bezwzgledne ] ] ]

Roznica wzgledem - e

palonosetronu

14.5.2. Wyniki oceny ekonomicznej
.
|

Perspektywa ptatnika publicznego

W  przyjetym horyzoncie czasowym $redni koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem

palonosetronu wynosi 758,89 z}, koszt terapii jednego pacjenta ondansetronem wynosi || I, zas

$redni koszt terapii jednego pacjenta ondansetronem w skojarzeniu z aprepitantem wynosi || .
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotédw u pacjentdéw dorostych otrzymujgcych chemioterapig o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

Terapia palonosetronem || oo terapii ondansetronem oraz [l od terapii

ondansetronem w skojarzeniu z aprepitantem. Roéznica w catkowitych kosztach terapii miedzy

palonosetronem a ondansetronem wynosi |l Roznica w catkowitych kosztach terapii miedzy

palonosetronem a ondansetronem w skojarzeniu z aprepitantem wynosi || .

W analizie wyznaczono wspotczynniki kosztow-uzytecznosci (CUR) oraz inkrementalne wspoétczynniki

kosztow-uzytecznosci (ICUR).

W przyjetym horyzoncie czasowym warto$¢ ceny zbytu netto dla opakowania palonosetronu, przy
ktorej koszt uzyskania dodatkowego QALY w przypadku stosowania palonosetronu zamiast
ondansetronu | I \\artos¢
ceny zbytu netto dla opakowania palonosetronu, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY

w przypadku stosowania palonosetronu zamiast ondansetronu w skojarzeniu z aprepitantem [JJij

Cena zbytu netto dla opakowania palonosetronu, przy ktérej wspotczynniki kosztow-uzytecznosci dla
terapii palonosetronem oraz ondansetronem sg réwne, wynosi ||l Cena zbytu netto dia
opakowania palonosetronu, przy ktérej wspotczynniki kosztow-uzytecznosci dla  terapii

palonosetronem oraz ondansetronem w skojarzeniu z aprepitantem sg réwne, wynosi || I

Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 118).

Tabela 118.
Wyniki analizy podstawowej — populacja HEC - aprepitant finansowany w ramach wykazu lekéw stosowanych w
chemioterapii —poréwnanie posrednie

Réznica Ondansetron w Réznica
Kategoria _Palonosetron _Ondansetron PAL vs OND skojarzeniu z PAL vs
9 Srednia [C195%)] Srednia [C195%)] aprepitantem OND+APR

Srednia [CI95%] ¢ o nia [CI95%]  Srednia [CI95%]

Koszt substanciji
czynnej (z})

Koszt dawek
podanych przed
CTH (z})

Koszt profilaktyki
fazy péznej (zt)

Koszt przy
niepowodzeniu
leczenia (z})

Koszt innych
lekéw (zt)

Profilaktyka (zt)
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotédw u pacjentdéw dorostych otrzymujgcych chemioterapig o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

Réznica Ondansetron w Roéznica
Kategoria _Palonosetron i Ondansetron PAL vs OND skojarzeniu z PAL vs
9 Srednia [CI95%)] Srednia [CI95%] $rednia [CI95%] _aprepitantem _ OND+APR
“ Srednia [CI95%)] Srednia [CI95%]
Koszt przy

niepowodzeniu
leczenia (z})

Koszt
hospitalizacji i
wizyt
ambulatoryjnych

(=)

Koszty catkowite

(2h

QALY

CUR (QALY)

LA

Cena zbytu netto palonosetronu (z})

Cena progowa
dla CUR (QALY)

ICUR (zt)

Cena progowa
palonosetronu
dla ICUR (z#)

LA A

Perspektywa wspoélna ptatnika publicznego i pacjenta

W  przyjetym horyzoncie czasowym $redni koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem
palonosetronu wynosi [l koszt terapii jednego pacjenta ondansetronem wynosi | . za$
$redni koszt terapii jednego pacjenta ondansetronem w skojarzeniu z aprepitantem wynosi | .
Terapia palonosetronem || oo terapii ondansetronem oraz [l od terapii
ondansetronem w skojarzeniu z aprepitantem. Roéznica w catkowitych kosztach terapii miedzy
palonosetronem a ondansetronem wynosi ||l Roznica w catkowitych kosztach terapii miedzy

palonosetronem a ondansetronem w skojarzeniu z aprepitantem wynosi || .

W przyjetym horyzoncie czasowym wartos¢ ceny zbytu netto dla opakowania palonosetronu, przy

ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY w przypadku stosowania palonosetronu zamiast

ondansetronu | BN \Vartos¢

ceny zbytu netto dla opakowania palonosetronu, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotédw u pacjentdéw dorostych otrzymujgcych chemioterapig o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

w przypadku stosowania palonosetronu zamiast ondansetronu w skojarzeniu z aprepitantem -

Cena zbytu netto dla opakowania palonosetronu, przy ktérej wspotczynniki kosztow-uzytecznosci dla
terapii palonosetronem oraz ondansetronem sg réwne, wynosi || ll]l. Cena zbytu netto dia
opakowania palonosetronu, przy ktorej wspoétczynniki kosztéw-uzytecznosci dla  terapii

palonosetronem oraz ondansetronem w skojarzeniu z aprepitantem sg réwne, wynosi || I

Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 119).

Tabela 119.
Wyniki analizy podstawowej — populacja HEC - aprepitant finansowany w ramach wykazu lekéw stosowanych
w chemioterapii —poréwnanie posrednie

Réznica Ondansetron w Réznica
. Palonosetron Ondansetron skojarzeniu z PAL vs
aGesgd $rednia [CI95%]  $rednia [CI95%] aLeionD aprepitantem OND+APR

Srednia [CI95%]  grednia [CI95%]  Srednia [CI95%]

Koszt substanciji
czynnej (z})

Koszt dawek
podanych przed
CTH (1)

Koszt profilaktyki
fazy péznej (zt)

Koszt przy
niepowodzeniu
leczenia (z})

Koszt innych
lekow (zt)

|| kEb

Profilaktyka (zt)

Koszt przy
niepowodzeniu
leczenia (z})

Koszt
hospitalizacji i
wizyt
ambulatoryjnych

()

Koszty catkowite

(2

QALY

LIAMUHRT Y

el
e
ol

CUR (QALY)

Cena zbytu netto palonosetronu (z})

Cena progowa
dla CUR (QALY)

beE b TR
b REE LI kEE
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotédw u pacjentdéw dorostych otrzymujgcych chemioterapig o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

Réznica Ondansetron w Réznica
Kategoria _Palonosetron _Ondansetron PAL vs OND skojarzeniu z PAL vs
9 Srednia [CI95%)] Srednia [CI95%] aprepitantem OND+APR

Srednia [CI95%] ¢ cynia [CI95%]  Srednia [CI95%]

ICUR (21 I - B

Cena progowa
palonosetronu ‘ ‘
dla ICUR (zt)

Perspektywa ptatnika publicznego

W  przyjetym horyzoncie czasowym $redni koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem
palonosetronu wynosi [l koszt terapii jednego pacjenta ondansetronem wynosi |, zas
$redni koszt terapii jednego pacjenta ondansetronem w skojarzeniu z aprepitantem wynosi || .
Terapia palonosetronem ||l oo terapii ondansetronem oraz [l od terapii
ondansetronem w skojarzeniu z aprepitantem. Roéznica w catkowitych kosztach terapii miedzy
palonosetronem a ondansetronem wynosi _ Réznica w catkowitych kosztach terapii miedzy

palonosetronem a ondansetronem w skojarzeniu z aprepitantem wynosi ||

W przyjetym horyzoncie czasowym wartos¢ ceny zbytu netto dla opakowania palonosetronu, przy
ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY w przypadku stosowania palonosetronu zamiast
ondansetronu [ .\ =rtosc
ceny zbytu netto dla opakowania palonosetronu, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY

w przypadku stosowania palonosetronu zamiast ondansetronu w skojarzeniu z aprepitantem -

Cena zbytu netto dla opakowania palonosetronu, przy ktérej wspotczynniki kosztow-uzytecznosci dla
terapii palonosetronem oraz ondansetronem sg réwne, wynosi [JJll. Cena zbytu netto dia
opakowania palonosetronu, przy ktorej wspoétczynniki kosztéw-uzytecznosci dla  terapii

palonosetronem oraz ondansetronem w skojarzeniu z aprepitantem sg réwne, wynosi || Il

Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 120).
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotédw u pacjentdéw dorostych otrzymujgcych chemioterapig o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

Tabela 120.
Wyniki analizy podstawowej — populacja HEC - aprepitant finansowany w ramach wykazu lekéw stosowanych
w chemioterapii —poréwnanie posrednie

Réznica Ondansetron w Roéznica
. Palonosetron Ondansetron skojarzeniu z PAL vs
atesge Srednia [CI95%] aLeionD aprepitantem OND+APR

Srednia [CI95%]  grednia [CI95%]  Srednia [CI95%]

Koszt substanciji
czynnej (z})

Koszt dawek
podanych przed
CTH (1)

Koszt profilaktyki
fazy péznej (zt)

Koszt przy
niepowodzeniu
leczenia (z})

Koszt innych
lekow (zt)

Profilaktyka (zt)

Koszt przy
niepowodzeniu
leczenia (z})

Koszt
hospitalizacji i
wizyt
ambulatoryjnych

()

Koszty catkowite

(@)

QALY

CUR (QALY)

o
©

o
=
o

[}
©
N
=

Cena zbytu netto palonosetronu (z})

Cena progowa
dla CUR (QALY)

ICUR (zt)

Cena progowa
palonosetronu
dla ICUR (z})

ik k(1] ]RED
ok BEF LI RED

Perspektywa wspoélna ptatnika publicznego i pacjenta

W  przyjetym horyzoncie czasowym $redni koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem

palonosetronu wynosi |, koszt terapii jednego pacjenta ondansetronem wynosi |, zas

Sredni koszt terapii jednego pacjenta ondansetronem w skojarzeniu z aprepitantem wynosi

Terapia palonosetronem ||l oo terapii ondansetronem oraz [ od terapii

ondansetronem w skojarzeniu z aprepitantem. Roéznica w catkowitych kosztach terapii miedzy
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotédw u pacjentdéw dorostych otrzymujgcych chemioterapig o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

palonosetronem a ondansetronem wynosi ]l Roznica w catkowitych kosztach terapii miedzy

palonosetronem a ondansetronem w skojarzeniu z aprepitantem wynosi ||

W przyjetym horyzoncie czasowym wartos¢ ceny zbytu netto dla opakowania palonosetronu, przy
ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY w przypadku stosowania palonosetronu zamiast
ondansetronu [ .\ =rtosc
ceny zbytu netto dla opakowania palonosetronu, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY

w przypadku stosowania palonosetronu zamiast ondansetronu w skojarzeniu z aprepitantem -

Cena zbytu netto dla opakowania palonosetronu, przy ktérej wspotczynniki kosztow-uzytecznosci dla
terapii palonosetronem oraz ondansetronem sa réwne, wynosi ||l Cena zbytu netto dia
opakowania palonosetronu, przy ktorej wspoétczynniki kosztéw-uzytecznosci dla  terapii

palonosetronem oraz ondansetronem w skojarzeniu z aprepitantem sg réwne, wynosi ||

Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 121).

Tabela 121.
Wyniki analizy podstawowej — populacja HEC - aprepitant finansowany w ramach wykazu lekéw stosowanych
w chemioterapii —poréwnanie posrednie

Réznica Ondansetron w Roéznica
. Palonosetron Ondansetron skojarzeniu z PAL vs
LB i Srednia [CI95%]  Srednia [C195%]  « AL VS OND aprepitantem OND+APR

Srednia [CI95%]  grednia [CI95%]  Srednia [CI95%]

Koszt substanciji
czynnej (z})

Koszt dawek
podanych przed
CTH (z4)

Koszt profilaktyki
fazy p6znej (zt)

Koszt przy
niepowodzeniu
leczenia (z})

Koszt innych
lekow (zt)

Profilaktyka (zt)

Koszt przy
niepowodzeniu
leczenia (z})
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotédw u pacjentdéw dorostych otrzymujgcych chemioterapig o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

Réznica Ondansetron w Roéznica
K . Palonosetron Ondansetron skojarzeniu z PAL vs
ategoria 5 . 5 < ; . PAL vs OND .
Srednia [CI95%)] Srednia [CI95%] $rednia [CI95%] _aprepitantem _ OND+APR
“ Srednia [CI95%)] Srednia [CI95%]
Koszt

hospitalizacji i
wizyt
ambulatoryjnych

()

QALY

Koszty catkowite
(2

CUR (QALY)

Cena zbytu netto palonosetronu (z})

Cena progowa
dla CUR (QALY)

ICUR (zt)

Cena progowa
palonosetronu
dla ICUR (z1)

blk Fhb
bbb b
RF BEE

14.5.2.2. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Perspektywa pfatnika publicznego

W tabeli ponizej zestawiono rezultaty analizy wrazliwosci dla poréwnania palonosetronu

z ondansetronem (Tabela 122). Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazuja, iz | R

Tabela 122.
Zestawienie wynikéw catkowitych jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania PAL vs OND

Catkowite —

palonosetron Catkowite — ondansetron Inkrementalne

S Cena Cena
QALY Kosztv  cup  qary KOs2Y  cyr Ay KOSZY  \cuR  prog.  prog.
[PLN] [PLN] [PLN] oo e

.. HIN HEN IEN BN BN .

podstawowy

wariantk1 [ HH N BN BN BN N

wariantk2 [N I N BN BN BN
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotédw u pacjentdéw dorostych otrzymujgcych chemioterapig o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

pglagl:‘zv;:ﬁ o_n Catkowite — ondansetron Inkrementalne

Seen. Koszty Koszty Koszty Cena Cena

QALY [PLN] CUR QALY [PLN] CUR QALY [PLN] ICUR féﬁ% fgﬁg
Wariantks [ O e ., =w =m
Wariantcs [ N e m m mm mm J. sw =m
Wariant ks I I o e e o mm mm J. =w =m
Wariant ke I D e o o mm mm . =w =m
Wariant 7 [ O e e e e o . e =
Wariantks N O o e om mm mw J. =m =m
Wariantko N o m om mm mw . =m =m
Wariantp [ e e . =w =m
WariantPz [ D e mm . sw =m
WariantP: [ D e o e . sw =m
WariantHeCt I D o o e e mm . sw =m
Wariantvec I N o e am mm mm . =w =m
Wariantu1 [ O e e e e ., sw =m
Wariantc1 [ O e m m mm mw Jl, =m =m

W tabeli ponizej zestawiono rezultaty analizy wrazliwo$ci dla poréwnania palonosetronu

z ondansetronem w skojarzeniu z aprepitantem (Tabela 123). [ EGcGczNzNzNENENINININIGG

Tabela 123.
Zestawienie wynikéw catkowitych jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania PAL vs OND

Catkowite — Callfowite_— ondansgtron w Inkrementalne
palonosetron skojarzeniu z aprepitantem
Seen. Koszt Koszt Koszt Sk
QALY Y CUR QALY Y CUR QALY Yy ICUR prog.  prog.
[PLN] [PLN] [PLN] ICUR CUR

—
vz o mm mn mm mm o ., e =
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotédw u pacjentdéw dorostych otrzymujgcych chemioterapig o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

Catkowite —

palonosetron

Catkowite — ondansetron w
skojarzeniu z aprepitantem

Inkrementalne

Scen.
QALY

Koszty
[PLN]

CUR

Koszty

LNy CUR

ICUR

Cena

prog.
ICUR

Cena

prog.
CUR

Wariant K1

Wariant K2

Wariant K3

Wariant K4

Wariant K5

Wariant K6

Wariant K7

Wariant K8

Wariant K9

Wariant P1

Wariant P2

Wariant P3

Wariant
HEC1

Wariant
HEC2

Wariant U1

Wariant C1

>
=
<

nNhiddiNginmnnnnnnn

Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i pacjenta

W tabeli ponizej

zestawiono

rezultaty analizy wrazliwosci

dla poréwnania palonosetronu

z ondansetronem (Tabela 124). Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazuja, iz |
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotédw u pacjentdéw dorostych otrzymujgcych chemioterapig o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

;:Is)fa::/:ezlfilti;a wynikéw catkowitych jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania PAL vs OND

Catkowite — palonosetron  Catkowite — ondansetron Inkrementalne
Scen. Koszty Koszty Koszty Cena  Cena

QALY [PLN] CUR QALY [PLN] CUR QALY [PLN] ICUR r&'ﬁ% %rﬁg
porarve: N D I o mm ., =w mm
Wariantkt NS N o o e mm mm J. =w =
Wariantkz [ O o o om mm ., = =
Wariant k3 I D o o mmm mm . = mm
Wariantie B N D omm o mmm mm mm . = mm
Wariantks [ O o o mmm o . =w =
Wariantke NN DN o o omm mm mm . =w =
Wariantk7 S D E am w aw mw mm J. =w =
Wariantks SN N E mm m mmm mm mm . = =
Wariantko N N D mmm mm mmm mm mw J. =m =m
WariantP1 NN D omm m mam mm o Jl. = mm
Wariantpz NN BN D am mm mm mm mm Jl. == mm
Wariantps NN e e o e e mw J. =w =
Morert o o e m m m J., e =m
orer! o o e m mm m Jl., e =m
Wariantu1 [ D e e am mm ., = =
Wariantc1 BN N o o mam mm mw Jl. == mm

W tabeli ponizej zestawiono rezultaty analizy wrazliwosci dla poréwnania palonosetronu

z ondansetronem w skojarzeniu z aprepitantem (Tabela 125).
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotédw u pacjentdéw dorostych otrzymujgcych chemioterapig o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

Tabela 125.

Zestawienie wynikéw catkowitych jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania PAL vs OND

Catkowite —

palonosetron

Catkowite — ondansetron w
skojarzeniu z aprepitantem

Inkrementalne

Scen.
QALY

Koszty
[PLN]

CUR

QALY

Koszty
[PLN]

CUR

ICUR

Cena

prog.
ICUR

Cena

prog.
CUR

Scenariusz
podstawowy

Wariant K1

Wariant K2

Wariant K3

Wariant K4

Wariant K5

Wariant K6

Wariant K7

Wariant K8

Wariant K9

Wariant P1

Wariant P2

Wariant P3

Wariant
HEC1

Wariant
HEC2

Wariant U1

Wariant C1

1ITFFII DR R nnninl

Perspektywa pfatnika publicznego

W tabeli ponizej

zestawiono

rezultaty analizy wrazliwosci

dla poréwnania palonosetronu

z ondansetronem (Tabela 126). Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazuja, iz | GczNzN
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotédw u pacjentdéw dorostych otrzymujgcych chemioterapig o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

;:Is)fa::/:ezlfiﬁ;a wynikéw catkowitych jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania PAL vs OND
Catkowite — palonosetron  Catkowite — ondansetron Inkrementalne

" ALy 'f;iﬁ]y CUR QALY 'f;iﬁ]y CUR QALY 'f;iﬁ]y ICUR ?55?: gc%ng
wwwll I I B N N §F N I Sy g
Wariant i1 I D o o e o mm mm . =w =m
Wariantk2 NS NN e oem mm mm J. =w =m
Wariantks NS DN o e mmm mm mm J. =w =m
Wariantks [ NN D o m mm mm mm JL. =w =m
Wariants N NN omm o mmm mm mm Jl. =w =m
Wariantkc BN NN mmm o mmm mm mm Jl, =w =m
Wariant7 I O o o mm . sw mm
Wariantks NS DN mm mmm e mmm mm mm J. =w =m
Wariantko NN NN mm mmm m mmm mm mm J. =w =m
Wariantp1 S o o e o mm mm . =w =m
wariant? [ SN HEED HEE INN INN BN BN BEE BN =S
Wariantps [ NN HEEN HEN NN BEN SN BN BN S Em
e, N HEN IEE BN N BN B BN BN =S .
i, N HEN IEN BN N BN BN BN BN = .
Wariant U1 O o o o o mm omm ., =w =m
Wariantc1 NN NN o e omm mm mm JJL., =w =m

W tabeli ponizej zestawiono rezultaty analizy wrazliwosci dla poréwnania palonosetronu

z ondansetronem w skojarzeniu z aprepitantem (Tabela 127).
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotédw u pacjentdéw dorostych otrzymujgcych chemioterapig o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

Tabela 127.

Zestawienie wynikéw catkowitych jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania PAL vs OND

Catkowite — palonosetron

Catkowite — ondansetron
w skojarzeniu z
aprepitantem

Inkrementalne

Scen.

aay fORY cur  aay TRW cur  aay fERRYicuR ?55?: SC%E
wewwsl I I B B I B N = W §
podstawowy
warianti1 N o o mm e e e L. = =m
wariantkz o omm o mm mm mm o L., = =
wariantks e e e e o . e e
Wariantks B o mmm mm mm mm mw . e =
Wariantks BN D o e mm mm mm mw . e =
ariantke o mmm m mm e mm mm . e =m
warianti7 o o o e e o L., = =
wariantks N o mmm o mm e e mw L. == =m
Wariantko o e mw mm mm m . e =
wariantP1 NS NN HEN DNN INN BNN B I @ BE EE =S
Wariante o e mm e o oam . s =
Wariantps o e m mm mm mm mm . e =m
Worert o o e o mm mm ., =w mm
Wores! o o s o o . e e
wariantut e e e e e ., = =m
wariantct o e e e = . = =m

Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i pacjenta

W tabeli ponizej zestawiono

rezultaty analizy wrazliwosci

dla poréwnania palonosetronu

z ondansetronem (Tabela 128). Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazuja, iz | GczNzNzN
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotédw u pacjentdéw dorostych otrzymujgcych chemioterapig o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

;::fa::l:eisi-e wynikow catkowitych jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania PAL vs OND
Catkowite — palonosetron  Catkowite — ondansetron Inkrementalne

= ALy 'f;iﬁ]y CUR QALY 'f;iﬁ]y CUR QALY 'f;iﬁ]y ICUR ?55?: gc%ng
ol B B B _§ N B Sy g
Wariant i1 I D o o omm mm mm Jl, =w =m
Wariantkz [ O o e o e mm . sw mm
Wariantks NS NN o e mmm mm mm J. =w =
Wariantks NS NN o mmm m mmm mm mm J. =w =m
Wariantks [ D o o o mm mm J. =w =m
Wariant ke I N mmm o mmm mm mm Jl. =w mm
Wariant 7 [ D o o mmm mm o L, =w mm
Wariantks NS o o mm mm mm . =w mm
Wariantko NS NN Emm mmm o mmm mm mm J. =w =m
WariantP1 S NN EE Eam m om mm mm . =m mm
wariantpz [N NN HEE HEN ENN INN NN BN EEE EE ES
Wariantps NS NN HEEN HEN NN BN BSN B BN =B =N
Ve N HEN HEN BN BN BN BN BN BN B .
e, HEN HNN NN BN N BN BN BN BN B .
Wariantu1 I O e e e mm mm . sw =m
Wariantc1 NN N o e mmm mm mm JL. =w =m

W tabeli ponizej zestawiono rezultaty analizy wrazliwosci dla poréwnania palonosetronu

z ondansetronem w skojarzeniu z aprepitantem (Tabela 129).
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotédw u pacjentdéw dorostych otrzymujgcych chemioterapig o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

Tabela 129.

Zestawienie wynikéw catkowitych jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania PAL vs OND

Catkowite — palonosetron

Catkowite — ondansetron
w skojarzeniu z
aprepitantem

Inkrementalne

Scen.
QALY Koszty  cyp  gay Koszty  cyup  gay Koszty  ouR gfonga. ,ffo"g"’.
[PLN] [PLN] [PLN] ICUR CUR
wewwstl I B B I B B = W §
podstawowy
wariantit o o e e e e L., == =m
wariantkz N o o o e o o . =
wariantks e e e mw . e e
Warantks N D o mm mm mm mw . e =m
Warantks N mmm mm mm mm mm mm . e =m
wariantke o mmm m mm mm mm mm . e =
warianti7 o o o e e o o ., =
wariantks BN mmm o mm e e = L. == =m
Warantko o e o e mm mw . e =
warant1 NS NN HEN DEN I BN BN B BN BN B
Wariante o e o mm mm wm . e =
Wariantps N o e m mm mm mm mm . e =m
Vorert o e mm mm J, =w mm
Wores! O e m mm omm J, e e
wariantut e e e e e ., = =m
wariantct o e e e e L. = =m
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotédw u pacjentdéw dorostych otrzymujgcych chemioterapig o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

14.5.2.3. Analiza PSA

Perspektywa ptatnika publicznego

Analiza wykresu dla poréwnania palonosetron vs ondansetron pozwala stwierdzi¢, ze
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u pacjentéw dorostych otrzymujgcych chemioterapie o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

Wykres 41.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu palonosetronu z ondansetronem — populacja HEC — aprepitant
finansowany w ramach wykazu lekéw stosowanych w chemioterapii — poréwnanie posrednie

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania

palonosetronu z ondansetronem (interpretacja krzywej — por. rozdz. 5.1.2.1.1).
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u pacjentéw dorostych otrzymujgcych chemioterapie o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

Wykres 42.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania palonosetron vs ondansetron - populacja HEC - aprepitant
finansowany w ramach wykazu lekéw stosowanych w chemioterapii — poréwnanie posrednie

Analiza wykresu dla poréwnania palonosetron vs ondansetron w skojarzeniu z aprepitantem pozwala

stwierdzi¢, ze
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u pacjentéw dorostych otrzymujgcych chemioterapie o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

Wykres 43.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu palonosetronu z ondansetronem w skojarzeniu z aprepitantem —
populacja HEC - aprepitant finansowany w ramach wykazu lekéw stosowanych w chemioterapii — poréwnanie
posrednie

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania
palonosetronu z ondansetronem w skojarzeniu z aprepitantem (interpretacja krzywej -
por. rozdz. 5.1.2.1.1).

Wykres 44.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania palonosetron vs ondansetron w skojarzeniu z aprepitantem — populacja
HEC - aprepitant finansowany w ramach wykazu lekéw stosowanych w chemioterapii — poréwnanie posrednie

W tabeli ponizej zestawiono rozkfad rezultatow PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 130).
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotédw u pacjentdéw dorostych otrzymujgcych chemioterapig o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

Tabela 130.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikéw na ptaszczyznie opftacalnosci — QALY - populacja HEC - aprepitant
finansowany w ramach wykazu lekéw stosowanych w chemioterapii — poréwnanie posrednie
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u pacjentéw dorostych otrzymujgcych chemioterapie o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

Wykres 45.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu palonosetronu z ondansetronem — populacja HEC — aprepitant
finansowany w ramach wykazu lekéw stosowanych w chemioterapii — poréwnanie posrednie

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania

palonosetronu z ondansetronem (interpretacja krzywej — por. rozdz. 5.1.2.1.1).
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u pacjentéw dorostych otrzymujgcych chemioterapie o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

Wykres 46.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania palonosetron vs ondansetron - populacja HEC - aprepitant
finansowany w ramach wykazu lekéw stosowanych w chemioterapii — poréwnanie posrednie

Analiza wykresu dla poréwnania palonosetron vs ondansetron w skojarzeniu z aprepitantem pozwala

stwierdzi¢, ze
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u pacjentéw dorostych otrzymujgcych chemioterapie o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

Wykres 47.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu palonosetronu z ondansetronem w skojarzeniu z aprepitantem —
populacja HEC - aprepitant finansowany w ramach wykazu lekéw stosowanych w chemioterapii — poréwnanie
posrednie

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania
palonosetronu z ondansetronem w skojarzeniu z aprepitantem (interpretacja krzywej -
por. rozdz. 5.1.2.1.1).

Wykres 48.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania palonosetron vs ondansetron w skojarzeniu z aprepitantem — populacja
HEC - aprepitant finansowany w ramach wykazu lekéw stosowanych w chemioterapii — poréwnanie posrednie

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 131).
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotédw u pacjentdéw dorostych otrzymujgcych chemioterapig o $rednim lub wysokim potencjale
emetogennym

Tabela 131.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikéw na ptaszczyznie opftacalnosci — QALY - populacja HEC - aprepitant
finansowany w ramach wykazu lekéw stosowanych w chemioterapii — poréwnanie posrednie
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u pacjentéw dorostych otrzymujgcych chemioterapie o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

Wykres 49.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu palonosetronu z ondansetronem — populacja HEC — aprepitant
finansowany w ramach wykazu lekéw stosowanych w chemioterapii — poréwnanie posrednie

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania

palonosetronu z ondansetronem (interpretacja krzywej — por. rozdz. 5.1.2.1.1).
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u pacjentéw dorostych otrzymujgcych chemioterapie o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

Wykres 50.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania palonosetron vs ondansetron - populacja HEC - aprepitant
finansowany w ramach wykazu lekéw stosowanych w chemioterapii — poréwnanie posrednie

Analiza wykresu dla poréwnania palonosetron vs ondansetron w skojarzeniu z aprepitantem pozwala

stwierdzi¢, ze
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u pacjentéw dorostych otrzymujgcych chemioterapie o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

Wykres 51.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu palonosetronu z ondansetronem w skojarzeniu z aprepitantem —
populacja HEC - aprepitant finansowany w ramach wykazu lekéw stosowanych w chemioterapii — poréwnanie
posrednie

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania
palonosetronu z ondansetronem w skojarzeniu z aprepitantem (interpretacja krzywej -
por. rozdz. 5.1.2.1.1).

Wykres 52.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania palonosetron vs ondansetron w skojarzeniu z aprepitantem — populacja
HEC - aprepitant finansowany w ramach wykazu lekéw stosowanych w chemioterapii — poréwnanie posrednie

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 132).
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotédw u pacjentdéw dorostych otrzymujgcych chemioterapig o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

Tabela 132.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikéw na ptaszczyznie opftacalnosci — QALY - populacja HEC - aprepitant
finansowany w ramach wykazu lekéw stosowanych w chemioterapii — poréwnanie posrednie
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Analiza wykresu dla poréwnania palonosetron vs ondansetron pozwala stwierdzi¢, ze
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u pacjentéw dorostych otrzymujgcych chemioterapie o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

Wykres 53.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu palonosetronu z ondansetronem — populacja HEC — aprepitant
finansowany w ramach wykazu lekéw stosowanych w chemioterapii — poréwnanie posrednie

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania

palonosetronu z ondansetronem (interpretacja krzywej — por. rozdz. 5.1.2.1.1).
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u pacjentéw dorostych otrzymujgcych chemioterapie o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

Wykres 54.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania palonosetron vs ondansetron - populacja HEC - aprepitant
finansowany w ramach wykazu lekéw stosowanych w chemioterapii — poréwnanie posrednie

Analiza wykresu dla poréwnania palonosetron vs ondansetron w skojarzeniu z aprepitantem pozwala

stwierdzi¢, ze
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u pacjentéw dorostych otrzymujgcych chemioterapie o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

Wykres 55.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu palonosetronu z ondansetronem w skojarzeniu z aprepitantem —
populacja HEC - aprepitant finansowany w ramach wykazu lekéw stosowanych w chemioterapii — poréwnanie
posrednie

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania
palonosetronu z ondansetronem w skojarzeniu z aprepitantem (interpretacja krzywej -
por. rozdz. 5.1.2.1.1).

Wykres 56.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania palonosetron vs ondansetron w skojarzeniu z aprepitantem — populacja
HEC - aprepitant finansowany w ramach wykazu lekéw stosowanych w chemioterapii — poréwnanie posrednie

W tabeli ponizej zestawiono rozkfad rezultatow PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 133).
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Analiza ekonomiczna. Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u pacjentéw dorostych otrzymujgcych chemioterapig o $rednim lub wysokim potencjale

emetogennym

Tabela 133.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikéw na ptaszczyznie opftacalnosci — QALY - populacja HEC - aprepitant
finansowany w ramach wykazu lekéw stosowanych w chemioterapii — poréwnanie posrednie
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