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INDEKS SKROTOW
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ASCO
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CINV
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EC

HEC

KRN

LEC

MEC

NFZ

Niw
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Receptor serotoninowy typu 3
5-HT3 Receptor

Schemat doksorubicyna + cyklofosfamid

Agencja Oceny Technologii Medycznych
Agency of Health Technology Assessment

Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
American Society of Clinical Oncology

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Nudnosci i wymioty zwigzane z chemioterapig przeciwnowotworowg
Chemotherapy Induced Nausea and Vomiting

Chemioterapia
Chemotherapy

Chemoreceptorowa strefa wyzwalajgca
Chemoreceptor Trigger Zone

Schemat epirubicyna + cyklofosfamid

Chemioterapia o wysokim potencjale emetogennym
Highly Emetogenic Chemotherapy

Dozylne podanie lekow
Intra Venous

Krajowy Rejestr Nowotworéw

Chemioterapia o niskim potencjale emetogennym

Chemioterapia o srednim potencjale emetogennym
Moderately Emetogenic Chemotherapy

Narodowy Fundusz Zdrowia
National Health Fund

Nudnosci i wymioty
Nausea and Vomiting

lloraz szans
Odds Ratio
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p-o. Doustne podanie lekéw
Intra Venous

PUO Polska Unia Onkologii

Rp Wydawane z przepisu lekarza
Prescription Medicine

WHO  Swiatowa Organizacja Zdrowia
World Health Organization

WLR  Wykaz lekéw refundowanych
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika w przypadku podjecia
decyzji o finansowaniu palonosetronu (preparat Aoni®) w profilaktyce nudnosci i wymiotdw zwigzanych
z chemioterapig przeciwnowotworowg (CINV, Chemotherapy Induced Nausea and Vomiting) o $rednim (MEC —
Moderately Emetogenic Chemotherapy) i wysokim (HEC - Highly Emetogenic Chemotherapy) dziataniu

wymiotnym. Proponowane finansowanie obejmuje:

Wll-efundacie preparatu w dawce [N
|
|

Wll-efundacie preparatu w |
|
|

Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz wspadlnej

perspektywy pfatnika publicznego i pacjentdw (NFZ + pacjent). Uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy

(poczawszy od 1 stycznia 2014 roku) |

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

o leki (koszty substancji czynnej i podania lekow),

o leczenie ratunkowe (koszty hospitalizacji i wizyt ambulatoryjnych w przypadku braku odpowiedzi na leczenie).
Wyniki analizy BIA oszacowano dla dwdch scenariuszy:

o aktualnego - przy zatozeniu, ze palonosetron nie bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych,

e prognozowanego — w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu palonosetronu ze
srodkéw publicznych.

Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkow catkowitych, a takze z podziatem na
poszczegdlne kategorie kosztowe (leczenie profilaktyczne i leczenie ratunkowe). Dodatkowo przedstawiono

wydatki inkrementalne, tj. réznice miedzy wydatkami w scenariuszu prognozowanym i aktualnym.
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Szacowana liczebnosé populacji docelowej wynosi [l pacjentow w pierwszym roku analizy oraz

w drugim roku analizy.

Perspektywa pfatnika publicznego

Wydatki ptatnika publicznego zwigzane z palonosetronem w scenariuszu prognozowanym wyniosg

odpowiednio

N  ydiatki - zwigzane z  profilaktyka
palonosetronem wyniosal v pierwszym roku finansowania | Nl drugim roku finansowania

I  C-towite wydatki zwigzane z zapobieganiem CINV wyniosg

Po wprowadzeniu finansowania palonosetronu, wydatki ptatnika publicznego | Gz TG
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Wspdlna perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

taczne wydatki ptatnik publicznego i pacjentdéw na substancje czynng (palonosetron) wyniosg odpowiednio

I 'y datki - zwigzane z profilaktyka palonosetronem wyniosg
I picrwszym roku finansowania i || BBl drugim roku finansowania. Catkowite wydatki

zwigzane z profilaktykg CINV wyniosa | N NS 2014 roku i | 2015 roku.

W przypadku pozytywnej decyzji zwigzanej z finansowaniem palonosetronu fgczne wydatki ptatnika

publicznego i pacientow | odpowiednio ok. | picrwszym i drugim roku

finansowania.
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Whioski

| strona 10



1.1.

1.2.

Analiza wptywu na budzet ptatnika. Palonosetron w profilaktyce nudnosci i wymiotéw indukowanych chemioterapig

WPROWADZENIE DO ANALIZY

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika w przypadku
podjecia decyzji o finansowaniu palonosetronu (preparat Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotéow
zwigzanych z chemioterapig przeciwnowotworowg (CINV, Chemotherapy Induced Nausea and
Vomiting) o $rednim (MEC — Moderately Emetogenic Chemotherapy) i wysokim (HEC — Highly
Emetogenic Chemotherapy) dziataniu wymiotnym z wybranymi opcjami terapeutycznymi dostepnymi

w Polsce. Proponowane finansowanie obejmuje:

Wll-efundacie preparatu w dawce |
|
|

« refundacje preparatu w dawce |EEEEEE——
|
|

Problem zdrowotny

1.2.1. Nudnosci i wymioty, definicja

Nudnosci i wymioty sg dziataniami niepozgdanymi pojawiajgcymi sie po zastosowaniu chemioterapii
(CTH, Chemotherapy) lub radioterapii u pacjentow z chorobami nowotworowymi. Najczesciej
wystepujgcymi objawami zwigzanymi z podawaniem chemioterapii sg nudnosci i wymioty typu
ostrego, pojawiajgce sie od kilku minut do kilku godzin od momentu zastosowania leczenia. Pdzne

nudnosci i wymioty pojawiajg sie po uptywie 24 godzin od rozpoczecia chemioterapii.[1]

Ryzyko wystgpienia CINV uzaleznione jest od tzw. potencjatu emetogennego CTH (grec. emesis —
wymioty). Wyrdznia sie 4 grupy lekow, ktére zostaly wyodrebnione na podstawie odsetka pacjentéw,

u ktérych moga wystgpi¢ nudnosci i wymioty (Tabela 1).

Tabela 1 .
Podziat CTH ze wzgledu na stopien ryzyka CINV [1]

Potencjat Czestos¢

emetogenny CTH wystepowania CINV =

altretamina, cisplatyna > 50 mg/m2, cyklofosfamid > 1500 mg/m2, dakarbazyna,

. o _—
Silny > 90% pacjentow karmustyna > 250 mg/m2, chlormetyna, prokarbazyna (doustnie), streptozotocyna
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Potencjat Czestos¢

emetogenny CTH wystepowania CINV 2L

aldesleukina, amifostyna > 300 mg/m2, azacytydyna, busulfan > 4 mg/m2,
cisplatyna < 50 mg/m2, cyklofosfamid < 1500 mg/m2, cytarabina > 1000 mg/m2,
daktynomycyna, daunorubicyna, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd (doustnie),
heksametylmelamina, idarubicyna, imatynib, ifosfamid, interleukina-2 > 12—-15 min
j./m2, irynotekan, lomustyna, melfalan > 50 mg/m2, metroteksat 250—1000 mg/m2,
oksaliplatyna > 75 mg/m2, winorelbina (doustnie)

Sredni®  30%—-90% pacjentow

amifostyna < 300 mg/m2, cytarabina 100-200 mg/m2, doksorubicyna liposomalna,
docetaksel, etopozyd, fluorouracyl, gemcitabina, kapecytabina, metotreksat < 250

- o/ _2no S
Niski 10%-30% pacjentow mg/m2, mitoksantron, mitomycyna, pemetreksed, paklitaksel, topotekan,
temozolomid
alemtuzumab, asparaginaza, bewacyzumab, bleomycyna, bortezomib, busulfan
(dawki standardowe), cetuksymab, chlorambucil (doustnie), deksrazoksan,
Minimalny < 10% pacjentow erlotinib, fludarabina, gefitinib, hydroksymocznik (doustnie), interferon a,

kladrybina, melfalan (doustnie), metotreksat < 50 mg/m2, pentostatyna,
rytuksymab, tioguanina (doustnie), trastuzumab, winblastyna, windezyna,
winkrystyna, winorelbina

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

Nudnosci i wymioty pojawiajgce sie po zastosowaniu chemioterapii lub radioterapii wptywajg
najczesciej negatywnie na jakos¢ zycia pacjentéw. Konsekwencjg niekontrolowanych nudnosci
i wymiotow, obok zaburzen elektrolitowych, moze by¢ nieche¢ a nawet rezygnacja zleczenia
pacjenta. Znaczgce nasilenie dolegliwosci moze prowadzi¢ do pekniec przetyku, przepukliny roztworu
przetykowego, utraty masy ciala, utraty apetytu, odwodnienia, probleméw z koncentracjg

oraz aspiracyjnego zapalenia ptuc i anoreksji.

Patogeneza

Na odruch wymiotny sktadajg sie dwa komponenty: somatyczny (nieproduktywne skurcze i wymioty)
i autonomiczny (zahamowanie wydzielania zotgdkowego, wydzielanie sliny, tachykardia, obkurczanie

naczyn krwionosnych skéry, rozszerzenie zrenicy).[2, 3],

Reakcja wymiotna powstaje w tzw. osrodku wymiotnym, ktéry umiejscowiony jest w tworze siatkowym
pnia moézgu. W powstawaniu nudnosci i wymiotow istotng role odgrywa réowniez obszar zwany area
postrema, ktéry znajduje sie w pniu mézgu, w dnie komory czwartej, gdzie zlokalizowana jest

chemoreceptorowa strefa wyzwalajgca (CTZ — chemoreceptor trigger zone).[3, 4]

Cytostatyki w nie do konca poznany sposéb wywotujg nudnosci i wymioty. Leki z tej grupy lub ich
metabolity pobudzajg receptory znajdujgce sie wosrodku wyzwalajagcym (frigger zone),
umiejscowionym w okolicy komory IV. i pnia mézgu (area postrema), co moze prowadzi¢ do
wystgpienia nudnosci i wymiotdw. Receptory te moga by¢ stymulowane poprzez badz to substancje
dostarczane przez ptyn moézgowo-rdzeniowy lub krew (mechanizm centralny), bgdz w wyniku

stymulaciji receptoréw btony sluzowej gardfa i przewodu pokarmowego (mechanizm obwodowy).[1, 5]
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2.1.1. Nudnosci i wymioty po chemioterapii (CINV)

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

indywidualna wrazliwos¢, uwarunkowania psychologiczne).[1, 6-8]

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

natomiast pacjentéw z nowotworami gtowy i szyi oraz ptuc.[4]

W nastepstwie zaréwno chemioterapii jak i 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 pbzne — wystepujgce w okresie od 24 godzin 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 opdzniony typ CINV prawdopodobnie odpowiadajg inne niz
serotonina neurotransmitery. Zaobserwowano korelacje miedzy CINV typu ostrego i pé6znego —
w wypadku gorszej kontroli dolegliwosci typu ostrego ryzyko nasilonych CINV typu opdznionego
jest wieksze,

e opobznione — wystepujgce bez wczesniejszych zdarzen typu ostrego,

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

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

szczegolnie wysokie u pacjentéw z chorobg lokomocyjng w wywiadzie.[1, 6—8]

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.[1, 6-8]

Nasilenie CINV okresla sie wg kryteriow WHO (Tabela 2,Tabela 3). [1]
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Tabela 2.
Intensywnos$¢ nudnosci wg kryteriow WHO.
Stopien | Stopien Il Stopien lll Stopien IV Stopien V
Zaburzenia odzywiania, ale Zaburzone doustne Niemoznos¢ jedzenia
Brak apetytu, bez bez utraty masy ciata, . . . . S - o
- . A przyjmowanie ptynéw  duze nasilenie nudnosci, Smier¢
innych zaburzen odwodnienia i cech . " : .
. N i pokarméw statych objawy ciggte
niedozywienia
Tabela 3.
Intensywnos¢ wymiotow wg kryteriow WHO.
Stopien | Stopien Il Stopien Il Stopien IV. Stopien V
1 epizod/24 h 2-5 epizodéw/24 h 26 epizodéw/24 h >10 epizodéw/24 h Smieré

2.1.2. Interwencje stosowane w leczeniu CINV

W zapobieganiu oraz leczeniu nudnosci i wymiotéw stosuje sie leki z nastepujagcych 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).

2.1.2.1. Antagonisci receptora serotoniny 5-HT3

Przedstawicielami antagonistow receptora serotoninowego 5-HT3 (5-HT3 RA) sa: ondansetron,
tropisetron, dolasetron oraz granisetron zaliczane sg do tzw. setronéw | generacji oraz palonosetron
okreslany jako preparat Il generacji. Leki z grupy 5-HT3 RA hamujg nudnosci i wymioty zwigzane z
dziataniem serotoniny uwalnianej w jelicie cienkim przez leki cytostatyczne i radioterapie, poprzez
blokowanie receptoréw 5-HT3 zlokalizowanych centralnie, w obszarze strefy wyzwalajgcej (trigger
zone) na dnie komory IV, oraz obwodowo w zakonczeniach nerwu btednego i w splocie srodsciennym
przewodu pokarmowego. Podawane sg w postaci dozylnej, doustnej lub doodbytniczej. Leki z tej
grupy hamujg nudnosci i wymioty zwigzane z dziataniem serotoniny uwalnianej w jelicie cienkim przez

leki cytostatyczne i radioterapie, a takze blokujgc osrodkowe receptory 5-HT3.[1, 4]

Na tle pozostatych 5-HT3 RA palonosetron wyrdznia sie dtuzszym czasem poéttrwania oraz wiekszym
powinowactwem receptorowym. [9] Od setronéw | generacji odréznia go ponadto sposob interakcji
z receptorem 5-HT3. W tym kontekscie najbardziej istotny jest brak aktywacji dodatkowych szlakéw
sygnatowych, przede wszystkim szlaku sygnatowego receptora NK1, kitory odgrywa giéwng role
w mechanizmie powstawania nudnosci typu pdznego. [1, 10] Ponadto palonosetron jako jedyny lek
z grupy 5-HT3 RA powoduje internalizacje receptora, dzigki czemu stopniowo zmniejsza si¢ liczba
czgsteczek receptora serotoniny na powierzchni komorki. [9-11]. W tabeli ponizej przedstawiono

zestawienie wlasciwosci antagonistow receptora serotoninowego 5-HT3 (Tabela 4).
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Obecnos¢ palonosetronu blokuje wapniowe kanaty jonowe, dzieki czemu moze osfabia¢
przekazywanie sygnatu przez komoérki nerwowe. W zwigzku z takim mechanizmem dziatania
palonosetron moze by¢ rozwazany jako odwrotny agonista serotoniny, tj. zwigzek, ktéry poprzez
zwigzanie z receptorem powoduje dziatanie odwrotne do wiasciwego neuroprzekaznika. Powyzszego
efektu nie obserwowano podczas stosowania setrondw | generacji, ktére sg okreslane jako
antagonisci serotoniny, tj. zwigzki, ktére po zwigzaniu z receptorem nie wyzwalajg jego aktywnosci
wewnetrznej, w zwigzku z czym ich dziatanie polega wytgcznie na blokowaniu aktywnos$ci naturalnych

neuroprzekaznikéw. [12, 13]

Tabela 4.
Poréwnanie wlasciwosci antagonistow receptora serotoniny 5-HT3 [9-12]
Aktywacja
Czas . . Wzrost o
. . Powinowactwo Antagonizm . Internalizacja dodatkowych
= e E T [-log(Ki)] allosteryczny pm_mnovyac_tw apo receptora szlakéw
[godz.] zwigzaniu liganda
sygnatowych
Palonosetron 40,0 10,45 Tak Tak Tak Nie
Ondansetron 4,0 8,39 Nie Nie Nie Tak
Granisetron 9,0 8,91 Nie Nie Nie Tak
Dolasetron 7,3 7,60 bd bd bd bd
Tropisetron 8,0 8,81 bd bd bd bd

Ki — stata wigzania

Leki z grupy 5-HT3 RA uznawane sg przez liczne zalecenia standaryzacyjne (m.in. ASCO, NCCN) za
leki pierwszego rzutu w leczeniu nudnosci i wymiotéw indukowanych chemioterapig o umiarkowanym

i wysokim potencjale emetogennym.

2.1.2.1.1. Palonosetron

Grupa farmakoterapeutyczna [14]

Leki przeciwwymiotne i przeciw nudnosciom (kod ATC: A 04 AA 05)

Mechanizm dziatania [1, 15]

Palonosetron jest wybidrczym antagonistg receptora 5-HT3, charakteryzujgcym sie wysokim
powinowactwem receptorowym. Ze wzgledu na odmienng strukture i wtasciwosci fizykochemiczne
w poréwnaniu z pozostatymi setronami zostat okreslony, jako antagonista receptora 5-HT3 I
generacji. Szczegbtowg charakterystyke i poréwnanie wiasciwosci lekow z grupy 5-HT3 RA

przedstawiono w Rozdz.2.1.2.1.

Posta¢ [15]

Roztwér do wstrzykiwan (0,25 mg/5 ml) oraz kapsutki miekkie (0,50 mg).
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Wskazania do stosowania [15]

Zapobieganie ostrym nudnosciom i wymiotom u oséb dorostych na skutek chemioterapii
przeciwnowotworowej o wysokim dziataniu wymiotnym (roztwor do wstrzykiwan).
Zapobieganie nudnosciom i wymiotom u os6b dorostych zwigzanym z chemioterapig

przeciwnowotworowg o srednim dziataniu wymiotnym (roztwor do wstrzykiwan oraz kapsutki).

Dawkowanie w profilaktyce CINV [15]

Roztwér do wstrzykiwan: 0,25 mg w pojedynczym wstrzyknieciu dozylnym (tzw. bolusie) na
30 minut przed rozpoczeciem chemioterapii.
Kapsutki: 0,50 mg w pojedynczym podaniu doustnym na okoto godzine przed rozpoczeciem

chemioterapii.

Dziatania niepozadane [15]

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

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

wstrzykniecia (uczucie pieczenia, twardy naciek, dyskomfort oraz bal).

Status rejestracyjny [16, 17, 15]

Palonosetron (produkt leczniczy Aloxi®) zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Polski na

podstawie pozwolenia wydanego firmie Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd. przez Komisje Europejskg

dnia 22 marca 2005r. Pierwsze pozwolenie dotyczyto roztworu do wstrzykiwan. Nastepnie,

21 stycznia 2010 r. poszerzono pozwolenie o nowg posta¢ farmaceutyczng — kapsutki migkkie.

Ostatniego przedituzenia pozwolenia dokonano 23 marca 2010r. Palonosetron wydawany jest

z przepisu lekarza (Rp.).

Status refundacyjny w Polsce [18]

Palonosetron nie znajduje sie obecnie w zadnej z czesci wykazow lekéw refundowanych (A, B ,C).

2.1.2.1.2. Ondansetron

Grupa farmakoterapeutyczna [14]

Leki przeciwwymiotne i przeciw nudnosciom (A 04 AA 01)
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Mechanizm dziatania [1, 19]

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

lekow z tej grupy przedstawiono w Rozdz.2.1.2.1.

Posta¢ [19-25]

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 [19-25]

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

ulegajace rozpadowi w jamie ustnej, czopki).

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

tabletki powlekane, syrop, liofilizat doustny, tabletki ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej).

Dawkowanie w profilaktyce CINV [19-25]

e MEC:
- 8 mg w powolnym wstrzyknieciu dozylnym lub domiesniowym bezposrednio przed CTH,
a nastepnie powtérzone doustnie po 12 godz.,
- 8 mg doustnie podane 1 do 2 godz. przed CTH, nastepnie powtérzone po 12 godz.,
- 16 mg doodbytniczo podane 1 do 2 godz. przed CTH.

- 8 mg bezposrednio przed CTH w powolnym wstrzyknieciu dozylnym lub domiesniowym,

- 8 mg bezposrednio przed CTH w powolnym wstrzyknieciu dozylnym lub domiesniowym,
a nastepnie 2-krotnie powtdrzone dozylnie lub domigsniowo w odstepach 2 do 4 godz. lub
jako nastepujacy po pierwszej dawce staty wlew dozylny z szybkoscig 1 mg/godz. przez
24 godz.

- 16 mg bezposrednio przed CTH we wlewie trwajgcym nie krécej niz 15 min.

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

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

przez 5 dni.
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W przesztosci dopuszczona do obrotu byta takze dozylna dawka ondansetronu 32 mg. W 2012 r. ze
wzgledéw bezpieczenstwa wprowadzono ograniczenie dawkowania OND, wskazujgce na dawke

16 mg, jako najwyzszg dopuszczona do stosowania dozylnego.

Dziatania niepozadane [19-25]

¢ Obserwowane bardzo czesto: bole glowy
e Obserwowane czesto: uczucie gorgca lub zaczerwienienie, zaparcia, miejscowe uczucie

pieczenia po podaniu czopka, odczyny miejscowe w miejscu wktucia dozylnego.

Status rejestracyjny [17, 19]

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

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

Status refundacyjny w Polsce [18]

¢ 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 i wydawany jest za odptatnoscig ryczattowag

w nowotworach ztosliwych.

e 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 bezpfatnie.

2.1.2.2. Metoklopramid

Metoklopramid to lek dziatajgcy pobudzajgco na perystaltyke przewodu pokarmowego poprzez
zwiekszenie wrazliwosci receptorow cholinergicznych. Metoklopramid jest antagonistg (osrodkowym
i obwodowym) receptorow dopaminowych D2 oraz obwodowego receptora 5-HT4 oraz w mniejszym
stopniu 5-HT3. Prawdopodobnie zmniejsza rowniez napiecie btony miesniowej odzwiernika
i dwunastnicy. Metoklopramid nie wptywa na wydzielanie zotgdkowe, watrobowe, trzustkowe ani na

motoryke pecherzyka zétciowego.[13, 26]
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Stan aktualny

Wytyczne miedzynarodowe oraz polskie w przypadku stosowania chemioterapii o $rednim lub
wysokim ryzyku wystgpienia nudnosci i wymiotdw rekomendujg stosowanie wielolekowej profilaktyki
przeciwwymiotnej. Wiekszo$¢ rekomendacji =zaleca, w przypadku wysokiego potencjatu
emetogennego chemioterapii, stosowanie antagonisty receptora 5-HT3, deksametazonu oraz
antagonisty receptora NK-1, natomiast w przypadku chemioterapii o srednim potencjale emetogennym
antagonisty receptora 5-HT3 oraz deksametazonu. Wytyczne dotyczace dawkowania lekdéw przy

chemioterapii o $rednim i wysokim ryzyku emetogennym nie sg jednolite.

Obecnie sposrod antagonistéw receptora 5-HT3 na polskim rynku dostepny jest jedynie ondansetron,
palonosetron oraz granisetron, z czego obecnie refundowany jest wytgcznie ondansetron, natomiast
sposréd antagonistow receptora NK1 - aprepitant. Obecnie w Polsce zarejestrowane sg dwa leki

zawierajgce granisetron: SANCUSO, Granegis [32], jednak zaden z nich nie jest refundowany, a dane

dotyczace ich sprzedazy nie sg publicznie udostepnione. | EEGcNcNINEGNGNGNGNGNGNGNGNGNGNGNGNENENENEEE
|
|

Zatozenia analizy

e Analiza BIA zostata przeprowadzona w dwuletnim horyzoncie czasowym, przy czym zatozono

ustalenie réwnowagi na rynku w drugim roku finansowania (I
I . o jest zatozeniem konserwatywnym.

-Liczebnoéé populacji docelowej zostata oszacowana w oparciu o dane _

-W analizie uwzgledniono podziat populacji docelowej na pacjentéw przyjmujgcych chemioterapie

o srednim i wysokim potencjale emetogennym. NS EE

e Zalozono, ze schematy chemioterapii AC (doksorubicyna + cyklofosfamid) i EC (schemat

epirubicyna + cyklofosfamid) sg schematami z grupy HEC [35].

e taczne rozpowszechnienie palonosetronu wsréd populacji docelowej zostatlo oszacowane na

e
o
Q.
n
—
Q
=3
D
o
Q
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o
0
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e Cene preparatu Aloxi® uzyskano od Podmiotu Odpowiedzialnego.

¢ Przyjeto, ze marza hurtowa dla wszystkich analizowanych interwencji wyniesie 5% w latach 2014
i 2015.

e Uwzgledniono koszty zwigzane z zastosowaniem analizowanych preparatéw oraz koszty leczenia
ratunkowego. W analizie nie uwzgledniono kosztow podania lekéw przeciwwymiotnych

w profilaktyce, poniewaz koszty rozliczane sg w ramach podania chemioterapii.

-Wanalizie nie uwzgledniono

¢ Na podstawie oszacowanych udziatéw w rynku poszczegoélnych preparatéw oraz cen wejsciowych
zostata przeprowadzona symulacja, w ktérej limity oraz ceny detaliczne preparatow ulegajg
zmianie co dwa miesigce poczgwszy od stycznia 2014 roku. W analizie nie uwzgledniono wptywu

zmiany ceny detalicznej i odptatnosci pacjenta na wielkos¢ sprzedazy poszczegélnych preparatéw.

-Koszty aktualnie ponoszone na profilaktyke CINV oszacowano w oparciu o

-Sredniq roczng liczbe cykli chemioterapii dla jednego pacjenta oszacowano wykorzystujgc dane
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Tabela 5.
Zestawienie zrédet danych wykorzystanych w niniejszej analizie

Parametr Zrédto Referencje

Liczebnos¢ populacji docelowej

Udziaty chemioterapii w rynku z
uwzglednieniem podziatu na
stopien emetogennosci
Dane populacyjne

Udziaty profilaktyk w
chemioterapii o poszczegolnych
stopniach emetogennosci

Srednia liczba cykli
chemioterapii na jednego
pacjenta w ciggu roku

Koszty Podanie lekéw (koniecznosé
podjecia leczenia ratunkowego)

Leczenie ratunkowe
obejmujgce hospitalizacje
i wizyty ambulatoryjne

Prawdopodobienstwa
niepowodzenia leczenia

N

=l
-____m
—
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METODYKA | DANE ZRODLOWE

Sposoéb przeprowadzenia analizy

e Okreslono schematy postepowania w profilaktyce CINV, a nastepnie koszty profilaktyki, leczenia

ratunkowego i braku odpowiedzi na leczenie zwigzane z jednym cyklem
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-Obliczono rozktad poszczegolinych profilaktyk w populacji docelowej oraz okreslono udziaty

poszczegolnych preparatow w rynku, w tym udziat palonosetronu po rozpoczeciu refundacji -

e Kompilujgc dane dotyczace udziatdw poszczegdlnych preparatéw w rynku (opakowania lekow
uwzglednione w analizie przedstawiono w rozdz.12.6.1) i rozktadu liczby cykli w zaleznosci od
rodzaju profilaktyki CINV okreslono wielkos¢ sprzedazy (w DDD) poszczegoélnych preparatow

zawierajgcych palonosetron, ondansetron i aprepitant.

e Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w latach 2014-2015:
l<oszty substancji czynnych: ondansetron, palonosetron, aprepitant obliczono || EGzNzG

o Pozostate koszty oszacowano jako iloczyn tgcznej liczby profilaktyk w populacji docelowe;j
i kosztow jednostkowych,
o Woyniki analizy BIA oszacowano dla dwéch scenariuszy:
i. aktualnego - przy =zatozeniu, ze palonosetron nie bedzie finansowany ze S$rodkéw
publicznych,
ii. prognozowanego — w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu

palonosetronu ze srodkéw publicznych.

e Obliczono wydatki inkrementalne, czyli réznice pomiedzy wydatkami w scenariuszu
prognozowanym a wydatkami w scenariuszu aktualnym. Jezeli wydatki inkrementalne przyjmuja
wartosci ujemne, oznacza to oszczednosci dla ptatnika. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne

przyjmujg wartosci wyzsze od zera, oznacza to dodatkowe obcigzenia finansowe dla pfatnika.

e Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktérych nie udalo sie oszacowaé
z wystarczajgcg pewnoscig. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg (od A do
C). W obrebie danego wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujac wartosci:
podstawowg oznaczong cyfrg 0 (np. wariant AQ) oraz wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci

oznaczone cyframi 1i 2 (np. wariant A1).

Forma analizy

Analiza wptywu na budzet sktada sie z dwdch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza
kalkulacyjnego, umozliwiajgcego obliczenie prognozowanych wydatkow ptatnika w zaleznosci od

przyjetych zatozen. Obliczenia wykonywano w programie MS Excel 2007.
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Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej perspektywy

ptatnika i pacjentéw (NFZ + pacjent, w przypadku wspétptacenia za leki).

Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano przy zatozeniu, ze palonosetron bedzie finansowany przez NFZ poczgwszy
od 1 stycznia 2014 roku.

Zgodnie z wytycznymi AOTM (Agencji Oceny Technologii Medycznych w Polsce) horyzont czasowy
analizy wptywu na budzet powinien obejmowaé przewidywany przedziat czasu wystarczajgcy do
ustalenia rownowagi na rynku i nie krétszy niz 2 lata od zajscia zmiany wynikajgcej z wydania przez

Ministra wtasciwego do spraw zdrowia decyzji o objeciu refundacijg [43].

Zuzycie zasoboéw

w

.5.1. Dawkowanie lekéw

W celu okreslenia dawkowania lekéw przeciwwymiotnych, przeanalizowano zalecenia dotyczace

zasad postepowania w chemioterapii o srednim i wysokim potencjale emetogennym oraz zalecenia

dotyczace dawkowania substancji czynnych. |

Dla aprepitantu przyjeto wielko$¢ dziennej dawki leku na poziomie DDD zdefiniowanego przez WHO,

co jest zgodne z zaleceniami z ChPL [27] oraz wytycznymi PUO [1]. Dla ondansetronu, ze wzgledu na
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brak mozliwosci ustalenia dawki na podstawie zaleceh oraz ChPL, przyjeto dawkowanie zgodne

|
I  cioniast dla  chlorku  potasu, metoklopramidu

(przepisywanym pacjentom do samodzielnego stosowania w przypadku niepowodzenia leczenia
profilaktycznego CINV) i palonosetronu — dawki przyjeto zgodnie z charakterystykami produktow
leczniczych. W przypadku profilaktyki ondansetronem oraz ondansetronem w skojarzeniu
z aprepitantem, zgodnie z zatozeniami analizy ekonomicznej [39] przyjeto, iz pacjenci otrzymujg jedng

dawke leku pierwszego dnia.

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

ondansetronu oraz odsetek pacjentéw stosujgcych preparat w danej formie zgodnie || NGz

]
I (3]

Tabela 6.
Dawkowanie palonosetronu
I Dawka
[ [
I .
Tabela 7.
Dawkowanie ondansetronu w ramach profilaktyki (schemat) — pacjenci z MEC
I
- [ T I
I
I [ I —
I . [
I
I [ I —
[ | I
Tabela 8.
Dawkowanie ondansetronu w ramach profilaktyki (schemat) - HEC
I |
T — e -
I
I . [ | [
[ | | | |
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N Dla profilaktyki ondansetronem potaczonym

z aprepitantem przyjeto, ze pacjenci otrzymujg dawke aprepitantu od pierwszej do trzeciej doby cyklu
[27].

Tabela 9.
Definicja schematu profilaktyki — palonosetron
. I
I
= 4 = A
I [ . | | |
I I . [ | |
Tabela 10.
Definicja schematu profilaktyki — ondansetron i ondansetron z aprepitantem*
. I

*Dotyczy dawek dla ondansetronu, aprepitant podawany jest przez 3 pierwsze dni (3 DDD)

W przypadku niepowodzenia profilaktyki, na podstawie przeprowadzonej analizy ekonomicznej [39]
przyjeto, iz w kazdej z profilaktyk pacjenci otrzymujg chlorek potasu oraz metoklopramid. Dodatkowo,
jesli niepowodzenie wystgpito w dobach 2-5 u pacjentéw stosujgcych profilaktyke ondansetronem lub
ondansetronem w skojarzeniu z aprepitantem, - pacjentdw w przypadku chemioterapii o wysokim
ryzyku emetogennym oraz - w przypadku chemioterapii o sSrednim ryzyku emetogennym otrzymuje
dodatkowg dawke ondansetronu réwng pierwszej dawce, przyjetej przed podaniem chemioterapii
(Tabela 11).
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Tabela 11.
Odsetek pacjentéw otrzymujacych dodatkowa dawke ondansetronu w przypadku wystapienia niepowodzenia leczenia
w dobach 2-5 [39]

3.5.2. Dziatania niepozadane zwigzane z zastosowaniem palonosetronu

Z uwagi na fakt, iz ciezkimi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z palonosetronem sg jedynie béle
gtowy, w niniejszej analizie nie uwzgledniono kosztéw zwigzanych z leczeniem dziatan niepozgdanych

palonosetronu (Tabela 12).

Tabela 12.
Dziatania niepozadane zwigzane z palonosetronem [35]
Klasyfikacja uktadéw i narzadéw Czeste dzialania niepozadane* Niezbyt czeste dziatania niepozadane*
Zaburzenia psychiczne X Bezsennos¢
Zaburzenia ukfadu nerwowego Bol glowy X
Zaburzenia oka X Obrzek oka

Zaburzenia serca X Blok przedsionkowo komérkowy | i |l

stopnia
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki 2
piersiowej i $rédpiersia X Duszno$¢
Zaburzenia zotadka i jelit X Zaparcie, nudnosci
Zaburzenia mlesn;owo-s;kleletowe i tkanki X B6l migsni
acznej
Badania diagnostyczne X Podwyzszone stezenie bilirubiny we krwi

*Zdarzenia klasyfikowano jako wystgpujace czesto (21/100 do <1/10) lub niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100).

Wielkos¢ populacji

Zgodnie z definicjg problemu zdrowotnego populacje docelowg niniejszej analizy stanowig dorosli
pacjenci wymagajgcy profilaktyki nudnosci i wymiotdw zwigzanych z chemioterapig
przeciwnowotworowa o |
|
.4 |
|
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w

.6.1. Populacja docelowa (populacja obejmujaca wszystkich pacjentéw, u ktérych

whnioskowana terapia moze by¢ zastosowana)

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci doswiadczajgcy nudnosci i wymiotow

zwigzanych z chemioterapig przeciwnowotworows |

Tabela 13.
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Tabela 14.
|
2011 2012 2013 2014 2015
[ [ [ [ [ |

Tabela 15.

Dane dotyczace rozkladu poszczegéinych rodzajow chemioterapii [ NI
|

HEC AC/EC* MEC LEC

* W niniejszej analizie schematy AC/EC zaliczono do grupy HEC

Odsetki pacjentéw przyjmujgcych poszczegdlne typy chemioterapii znormalizowano tak, aby uzyskaé
analogiczne wielkosci wytgcznie wsréd chorych otrzymujgcych chemioterapie o srednim lub wysokim

potencjale emetogennym (Tabela 16).

Tabela 16.
Dane dotyczace rozkiadu poszczegoélnych rodzajéow chemioterapii w populacji docelowej wykorzystane w analizie
w wariancie podstawowym

HEC AC/EC MEC LEC
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Tabela 17.
Dane dotyczace rozktadu poszczegélnych rodzajow chemioterapii w populacji docelowej wykorzystane w analizie
wrazliwosci

HEC AC/EC MEC LEC

Na podstawie powyzszych wartosci, przy uzyciu wyznaczonej na podstawie || N wielkosci
populacji docelowej (Tabela 13) obliczono liczebnos¢ kazdej z grup pacjentéw (liczbe pacjentow
przyjmujgcych chemioterapie o s$rednim lub wysokim potencjale emetogennym). Szczegdtowe

wartosci zaprezentowano w tabeli ponize;.

-Ig?g;Laolz;Nana liczebnos$¢ populacji docelowej (liczba pacjentéw) z podziatem na typy przyjmowanej chemioterapii
Parametr 2012 2013 2014 2015
Pacjenci leczeni MEC I [ ] [ [
Pacjenci leczeni AC/EC® I I [ ] [ ]
Pacjenci leczeni HEC I I [ [ ]
tacznie [ [ ] [ ] [

3.6.2. Populacja, u ktorej wnioskowana terapia jest obecnie stosowana

W celu oszacowania liczebnosci populacji, u ktorej profilaktyka palonosetronem jest obecnie

stosowana,  wykorzystano |

Przyjeto, ze liczba |
N, oraz
zatozono, ze |

Tabela 19.
Sprzedaz palonosetronu w okresie od stycznia 2012 roku do grudnia 2012 roku
Opakowanie (forma Roczna sprzedaz Srednia liczba cykli chemioterapii dla Roczna liczba
podania) [opakowania] jednego pacjenta pacjentéw
I [ [ [
| | [ 1
RAZEM [ [ [
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3.7. Liczba cykli chemioterapii przyjmowanych przez pacjentéw z populacji

docelowej

3.7.1. Srednia liczba profilaktyk na jednego pacjenta

W celu obliczenia sredniej liczby cykli chemioterapii przyjmowanych w ciggu jednego roku przez
kazdego pacjenta, |
|
I ) \\yniki tej operacii przedstawia

ponizsza tabela (szczegotowy opis obliczen w rozdz. 12.2.).

Tabela 20.
Rozktad zuzycia substancji w zaleznosci od rodzaju chemioterapii, scenariusz aktualny [IIEEIGENEGSGENEGEG

Rodzaj chemioterapii Aprepitant Ondansetron
HEC [  —
ACIEC [ o
MEC [ —

Na podstawie powyzszych udziatow i danych | (7]
obliczono zuzycie substancji (liczbe sprzedanych DDD) w poszczegolnych typach chemioterapii
(Tabela 21).

Tabela 21.
Zuzycie substancji w 2012 roku [liczba DDD]
Rodzaj chemioterapii Aprepitant Ondansetron
HEC ] ]
AC/EC [ ] I
MEC | .

Nastepnie, na podstawie powyzszych wartosci oraz przyjetego w analizie dawkowania (rozdz. 3.5.1),

obliczono tgczng liczbe cykli w ktdrych stosowany byt aprepitant oraz liczbe cykli w ktérych stosowany

byt ondansetron. |
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Tabela 22.
taczna liczba profilaktyk w 2012 roku w populacji docelowej
Chemioterapia Ondasnetron + aprepitant Ondansetron
HEC | .
ACIEC |  —
MEC |  —

3.7.2. Lkaczna liczba profilaktyk przyjmowana przez pacjentéw z populacji docelowej

W celu obliczenia tgcznej liczby profilaktyk przyjetych przez pacjentow w latach 2014-2015,

w pierwszej kolejnosci |EEEEEEEEE—

I ki tej operacii przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23.
Liczebnosé populacji stosujacej profilaktyki CINV

Parametr

MEC

AC/EC

HEC

MEC

AC/EC

HEC

MEC

AC/EC

HEC
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Oszacowania tacznej liczby profilaktyk w kolejnych latach analizy dokonano

122§L2%;tzba profilaktyk przyjmowanych przez pacjentéw z populacji docelowej w latach 2014-2015
Liczba cykli chemioterapii 2014 2015
MEC |  —
AC/EC .  —
HEC [ [

Udziaty lekéw stosowanych w profilaktyce CINV

Prognoze udziatéw analizowanych produktéw w rynku dziennych dawek (DDD) lekéw dostepnych

stosowanych w zapobieganiu wymiotom i nudnosciom przy chemioterapii

w latach 2014-2015 oparto na danych sprzedazowych Narodowego Funduszu Zdrowia za okres .

, uzyskanych z
dotyczacych sprzedazy preparatéw finansowanych ze $rodkéw publicznych. | G

w

.8.1. Scenariusz aktualny

W scenariuszu aktualnym prognoze udziatu sprzedazy poszczegoélnych opakowan lekéw w okresie od

stycznia 2014 do grudnia 2015 przeprowadzono w oparciu
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Aloxi® oraz jego niedawnego pojawienia sig na rynku polskim.

Na podstawie wyznaczonej w rozdz. 3.7.2 liczby profilaktyk przyjmowanych przez pacjentéw oraz
udziatéw profilaktyk w populacii | N | | I oszacowano liczbe profilaktyk w

I (=toch 2014-2015.

Tabela 25.
Rodzaj chemioterapii Rok I [ ]

2014 [ [

HEC
2015 [ I
2014 [ | [

AC/EC

2015 [ [
2014 | ]

MEC
2015 | ]

3.8.2. Scenariusz prognozowany

W scenariuszu prognozowanym, udziaty palonosetronu ws$rdod profilaktyk stosowanych w celu

zapobiegania wymiotom i nudnosciom przy chemioterapii prognozowano w
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Tabela 26.
Procentowy udziat pacjentéw z HEC, MEC i AC/EC w schematach leczenia

Chemioterapia Udziat I E— + . =
-

I [ [ | [
e pu  I— — = —
B = = = =
I [ [ [ [ |
ACJEC . [ ] [ [ | [
B = = = =
I [ | [ | [ [
vee pu  — - m -
B = = = =

>
©
-
D
©
—
Q
=]
—
3
3
o
>
o
—
[0]
-
Q
.
35
(0]
(0]
(2]
—
N
Q
(0]
o
Q
5
<
°©
=
N
(0]
N
N-
Q
Q
>
(0]
N
3
<
=
<
o
N
>
<
o
>0

| strona 35
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Tabela 27.

Chemioterapia Udziat [ - I NN

I - = mE @ =
. - = - =
B = = = =
I - = mE @ =
U — - = - =
B = = = =
I = = = =
vee pu I — - = - =
B = = = =

Tabela 28

Chemioterapia Udziat [N - I DN

I - = E @ =
v pm - = - =
B = = = =
I - = E =
wcre pn  — - = - =
BN = = = =
I = = = =
vee pu  — - = - =
B = = = =
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Chemioterapia Udziat ] |

I [

HEC [ ] I
I [

I [

ACIEC [ | I [
I [
I [

MEC [ ] [
I [

Na podstawie powyzszych danych oszacowano udziat palonosetronu w populacji oséb stosujgcych

chemioterapie o poszczegoélnych stopniach emetogennosci (Tabela 30).

Tabela 30.

Udziat palonosetronu wsréd chemioterapii o roznych stopniach emetogennosci
HEC AC/EC MEC
[ [ [

Wyniki obliczen

przedstawiono ponizej (Tabela 31).

Tabela 31.
Udziaty palonosetronu w MEC [IEEEEGQGEENN
I Udziaty
. [
. [
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—
Q
o
o3
D
w
N

Prognozowane udziaty palonosetronu w latach 2014-2015 w populacji docelowej analizy, scenariusz prognozowany

Tabela 33.
Liczba profilaktyk w scenariuszu prognozowanym

Rodzaj

A Rok ] [ ] [
2014 [ [ [
HEC
2015 [ [ [
2014 [ ] [ ] [ |
AC/EC
2015 [ ] [ ] [ |
2014 | [ ] [ ]
MEC
2015 | [ ] [ ]
Koszty

W niniejszej analizie uwzgledniono koszty ponoszone przez pfatnika publicznego i pacjentow
zwigzane z zastosowaniem analizowanych preparatow u dorostych pacjentéw przyjmujgcych
chemioterapie przeciwnowotworowg o srednim lub wysokim dziataniu emetogennym oraz koszty
leczenia ratunkowego. W analizie nie uwzgledniono kosztu podania lekéw przeciwwymiotnych
w profilaktyce, poniewaz koszty te zwigzane sg z podaniem chemioterapii. Ze wzgledu na przyjeta
perspektywe analizy, nie uwzgledniono kosztéw bezposrednich niemedycznych i kosztéw posrednich.
Nieuwzglednione w analizie kategorie kosztowe nalezg do kosztéw wspdlnych, a zatem ich pominiecie

nie wptywa na wyniki inkrementalne analizy BIA.

W ramach analizy wyszczegolniono nastepujgce kategorie kosztowe:
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¢ leki stosowane w profilaktyce,

e brak odpowiedzi — leczenie w ramach ambulatorium — dotyczy pacjentéw z brakiem odpowiedzi
na leczenie, ktérzy zgtaszajg sie na wizyte ambulatoryjng,

e brak odpowiedzi — leczenie w ramach hospitalizacji — dotyczy pacjentow z brakiem odpowiedzi

na leczenie, ktérzy wymagaja hospitalizacji z powodu wystgpienia silnych wymiotow.

Koszt jednego punktu rozliczeniowego NFZ przyjeto na poziomie 52,00 zt dla swiadczen okreslonych
w zarzgdzeniu nr 26/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 maja 2012 r.
w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie

chemioterapia [45]

3.9.1. Leki

Cene zbytu netto preparatu Aloxi® uzyskano od Podmiotu Odpowiedzialnego. Koszty pozostatych,
aktualnie refundowanych preparatow uzyskano z najnowszego obwieszczenia Ministra Zdrowia

w sprawie wykazu lekéw refundowanych [18].

Ceny detaliczne i limity finansowania obliczono przy zalozeniach zgodnych 2z ustawg

refundacyina (42]. I

Tabela 34.
Parametry cenowe preparatu Aloxi®
Zrodio _— - A . == s
Podmiot > mil I — -
odpowiedzialny
Podmiot
| I I m C -

odpowiedzialny

Szczegolowe zestawienie cen poszczegodlnych opakowan pozostatych preparatéw oraz dane

sprzedazowe wykorzystane w obliczeniach zamieszczono w aneksie (rozdz. 12.6.1).
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3.9.3. Profilaktyka

Do kosztéw profilaktyki wigczono koszt substancji czynnych zapobiegajgcych nudnosciom i wymiotom
zwigzanym z chemioterapig, podanych pacjentowi przed chemioterapia oraz opcjonalnie,
przepisanych w celu samodzielnego stosowania przez pacjenta w profilaktyce fazy poznej. W tabelach
ponizej przedstawiono $redni koszt substancji czynnych stosowanych w profilaktyce CINV dla

poszczegolnych schematow (Tabela 35, Tabela 36).

W tabelach nizej przedstawiono s$redni koszt profilaktyki przypadajgcy na jednego pacjenta przy

nastepujgcych zatozeniach:

Tabela 35.
Sredni koszt substancji w profilaktyce CINV na jeden cykl, HEC
Substancja 2014 2015
I
I I I
I
[ . .
I
I . .
I I I

(*) Srednio, bez wzgledu na droge podania

Tabela 36.
Sredni koszt substancji w profilaktyce CINV na jeden cykl, MEC
Substancja 2014 2015
I
] I I
L I I
I
I . .

(*) Srednio, bez wzgledu na droge podania
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3.9.4. Terapia w przypadku braku odpowiedzi profilaktyki nudnosci i wymiotéw

W analizie wykorzystano prawdopodobieristwa niepowodzenia profilaktyki wymagajgce hospitalizaciji
i niepowodzenia leczenia bez koniecznosci hospitalizacji dla kazdej doby (w dniach 1-5) po podaniu

chemioterapii o $rednim oraz wysokim potencjale emetogennym z analizy ekonomicznej [39].

W przypadku niepowodzenia leczeniem w ramach ambulatorium (wystgpienie wymiotow lub silnych
nudnosci), pacjent zgtasza sie na wizyte u specjalisty, w ramach ktérej zostaje poddany podstawowym
badaniom diagnostycznym oraz otrzymuje niezbedne leki. W przypadku koniecznosci zastosowania

leczenia ratunkowego w ramach hospitalizacji, pacjent jest hospitalizowany na oddziale

onkologicznyr. |

Tabela 37.
Srednie koszty hospitalizacji i wizyty ambulatoryjnej zwiazane z niepowodzeniem leczenia — wariant podstawowy [39]

Palonosetron

Terapia NFZ NFZ+ pacjenci
HEC
Palonosetron [ ] [
Ondansetron [ ] [
Ondansetron i aprepitant [ ] [ ]
MEC
I I
I I

Ondansetron

Tabela 38.
Srednie koszty hospitalizacji i wizyty ambulatoryjnej zwiazane z niepowodzeniem leczenia — wariant analizy
wrazliwosci [39]

Terapia NFzZ NFZ+ pacjenci

Palonosetron

Ondansetron

Palonosetron

[ [

[ [

Ondansetron i aprepitant I I
[ [
[ ] [ ]

Ondansetron

| Strona 42



Analiza wptywu na budzet ptatnika. Palonosetron w profilaktyce nudnosci i wymiotéw indukowanych chemioterapig

Koszt metoklopramidu (nierefundowanego ze srodkéw publicznych) wyznaczono w oparciu o -

W tabeli ponizej przedstawiono dzienny koszt substancji stosowanych w przypadku braku odpowiedzi

na leczenie.
Tabela 39.
Dzienny koszt lekéw stosowanych w ramach leczenia ratunkowego
|
Preparat
| I
Metoklopramid [ [ ]
Potas [ ] [

3.9.5. Aktualne roczne wydatki ptatnika publicznego

Oszacowania aktualnych rocznych wydatkéw wyznaczono dla kategorii kosztowych jak w rozdziatach

wyzej.

Aktualnie, pfatnik nie ponosi zadnych kosztéw zwigzanych z refundacjg palonosetronu. Koszt

refundacji ondansetronu i aprepitantu oszacowano w oparciu o

o
N
<
©
Q
o
Py
c
~
@]
w
N
N
O
=
o
@]
=)
o
(2]
N
[}
=)
<
(o]
>
s
)
(@]
N
S,
Q
g
3
(0]
N
Q
3
3
5
«D
~
<
3
-
o
N
<
(/2]
~
QO
>
o
I N
. [0}

Sprawozdania obejmujg wytgcznie sprzedaz preparatow objetych refundacjg (w przypadku lecznictwa

otwartego — ondansetron, aprepitant, lecznictwa zamknietego — ondansetron).
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Tabela 40.

]

Tabela 41.

Aktualne roczne wydatki ptatnika ponoszone na profilaktyke CINV pacjentéw przyjmujacych chemioterapie o srednim
lub wysokim ryzyku emetogennym — oszacowania kosztéw metoklopramidu i chlorku potasu oraz kosztow wizyt
ambulatoryjnych i hospitalizacji zwigzanych z leczeniem braku odpowiedzi

Kategoria

Koszt refundacji ondansetronu ]

Koszt refundacji metoklopramidu i chlorku
potasu

Koszt wizyt ambulatoryjnych i hospitalizaciji _
w leczeniu braku odpowiedzi

Podsumowanie aktualnych wydatkéw NFZ zwigzanych z profilaktykg CINV przedstawiono w ponizszej
tabeli (Tabela 42).

Tabela 42.
Aktualne roczne wydatki ptatnika ponoszone na profilaktyke CINV pacjentéw przyjmujacych chemioterapie o srednim
lub wysokim ryzyku emetogennym

Kategoria Wartos¢

Koszt lekow

Palonosetron

Ondansetron

Aprepitant

Metoklopramid i chlorek potasu

Koszt wizyt ambulatoryjnych i hospitalizaciji

SUMA
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Analiza wrazliwosci

Dane uwzglednione w BIA mogg podlega¢ zmianom w zalezno$ci od czynnikéw i okolicznosci, ktérych

nie sposodb na obecnym etapie przewidzie¢. Z tego powodu przeprowadzono jednokierunkowe analizy

wrazliwosci zaktadajgce zmienno$¢ nastepujgcych parametrow:

koszty zwigzane z zastosowaniem dodatkowej dawki ondansetronu u czesci pacjentéw
z niepowodzeniem leczenia,

rozktad rozpatrywanych profilaktyk wsréd populaciji docelowej,

odsetek pacjentéw nieleczonych,

wielko$¢ dawki ondansetronu podawanej przed chemioterapia,

udziat chemioterapii MEC w populacji docelowe;j.

W analizie wrazliwosci obliczano prognozowane wydatki ptatnika w sytuacji, gdy jeden z parametrow

podlegat zmianie, natomiast reszta parametrow przyjmowata wartosci uwzglednione w analizie

podstawowej. W ten sposéb szacowano wpltyw niepewnosci w oszacowaniu poszczegoélnych

zmiennych na wydatki ptatnika i wyznaczono scenariusz minimalny i maksymailny analizy.
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WYNIKI ANALIZY WPLYWU NA BUDZET

W niniejszym rozdziale przedstawiono szczegétowe wyniki analizy wptywu na budzet dla finansowania

palonosetronu (Aloxi®) w ramach lekéw refundowanych, obejmujgcego

Liczebnosé populacji docelowej

Populacje docelowg stanowig pacjenci przyjmujgcy chemioterapie o wysokim oraz srednim potencjale

emetogennym.

Prognozowana liczebno$¢ populacji docelowej wynosi

Liczebnosé populacji leczonej palonosetronem

W przypadku braku pozytywnej decyzji o refundacji palonosetronu,

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu palonosetronu ze $srodkéw publicznych,

w ramach wykazu lekéw refundowanych stosowanych w zapobieganiu CINV prognozowana liczba

pacjentow stosujgcych palonosetron wyniesic |
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Tabela 44.
Liczba pacjentéw stosujacych profilaktyke palonosetronem w latach 2014-2015
Rok 2014 2015
Scenariusz aktualny I I
Scenariusz prognozowany [ ] [ ]

Wyniki analizy wptywu na budzet

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych palonosetronu w profilaktyce nudnosci i wymiotow

indukowanych chemioterapisg.
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2014 2015

|||||'|"|"||I|r

I I I

I ] ]

I I I

I I I

I I I

L I I

I I I

I I I

L I I

I I I
I | |
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|
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ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Wymogi dotyczace wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania palonosetronu sg analogiczne jak w przypadku lekéw opcjonalnych. Stosowanie
palonosetronu nie wymaga zadnych dodatkowych srodkoéw ostroznosci w osrodkach prowadzgcych

aktualnie chemioterapie.

Podjecie decyzji o finansowaniu palonosetronu ze $rodkéw publicznych nie powinno spowodowac
istotnych konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona zdrowia, dlatego nie

przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.

Aspekty etyczne i spoteczne

Tabela 65.
Podsumowanie wynikéw analizy aspektow etycznych i spotecznych decyzji polegajacej na finansowaniu
palonosetronu (Aloxi®) ze $srodkéw publicznych

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikéw analizy kosztéw efektywnosci

Koszty efektywnosci réznig sie w zaleznosci od emetogennosci
chemioterapii oraz w zaleznosci od taczenia interwencji
z profilaktykg aprepitantem

Czy koszty efektywnosci roznig si¢ w poszczegéinych
podgrupach?

Grupy pacjentéw, ktére moga by¢ faworyzowane na

skutek zalozen przyjetych w analizie ekonomicznej Brak

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Finansowanie leku ze $rodkéw publicznych pozwoli zapewnié
réwny dostep do technologii stosowanych w profilaktyce
wymiotéw w chemioterapii

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentéw o zblizonych
potrzebach do badanej technologii

Zaspakajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb grup  Wprowadzenie preparatu Aloxi® na liste lekéw finansowanych
spotecznie uposledzonych ze $rodkéw publicznych pozwoli poszerzy¢ liczbe opcji

profilaktycznych dla pacjentéw leczonych chemioterapig. Moze
rowniez przynie$¢ zmniejszenie kosztow profilaktyki nudnosci
i wymiotow, ze wzgledu na zwigkszenie konkurencyjnosci
i przyspieszong erozje cen w omawianym zakresie

Odpowiedz na potrzeby oséb o najwiekszych potrzebach
zdrowotnych, dla ktorych nie ma obecnie dostepne;j
zadnej metody leczenia

terapeutycznym.
Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujagcym
prawnymi prawem.
Wplyw na prawa pacjenta lub prawa cziowieka Taki sam jak opcjonalnych technologii.
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Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikow analizy kosztéw efektywnosci

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej
opieki medycznej

Wprowadzenie tej metody terapeutycznej daje pacjentom i
lekarzom dodatkowg mozliwos¢ wyboru. Moze tez przyczynic
sie do poprawy jakosci zycia ze wzgledu na stosowanie leku

o przedtuzonej formie dziatania.

Ryzyko niezaakceptowania profilaktyki przez
poszczegolnych chorych

Technologia, pod wzgledem sposobu podania jest zblizona do

technologii alternatywnych, ryzyko niezaakceptowania
profilaktyki praktycznie nie wystepuje.

Mozliwos¢ stygmatyzacji chorych Brak
Mozliwos¢ wywotywania leku Brak
Mozliwos¢ powodowania dylematow moralnych Brak
Mozliwos$¢ stwarzania problemoéw dotyczacych ptci lub Brak
rodzinnych.
Koniecznos¢ szczegolnego informowania lub
X X . . Brak
uzyskiwania zgody pacjenta na podanie leku
Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych Brak

warunkéw lub poufnosci przy podaniu leku

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu
decyzji o wyborze profilaktyki

Jak w przypadku alternatywnych profilaktyk

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji
pacjenta przy wyborze profilaktyki

Jak w przypadku alternatywnych profilaktyk
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PODSUMOWANIE

W analizie wptywu na budzet przedstawiono przewidywane wydatki ptatnika w przypadku podjecia

decyzji o finansowaniu w ramach wykazu lekéw refundowanych palonosetronu (preparat Aloxi®)

Perspektywa ptatnika publicznego

Wydatki ptatnika publicznego zwigzane z refundacja palonosetronu wyniosg odpowiednio
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Wspodlna perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

taczne wydatki ptatnik publicznego i pacjentdw na substancje czynng (palonosetron) wyniosg

odpowiednio
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WNIOSKI




Analiza wptywu na budzet ptatnika. Palonosetron w profilaktyce nudnosci i wymiotéw indukowanych chemioterapig

OGRANICZENIA

Strona 71



Analiza wptywu na budzet ptatnika. Palonosetron w profilaktyce nudnosci i wymiotéw indukowanych chemioterapig

| Strona 72



Analiza wptywu na budzet ptatnika. Palonosetron w profilaktyce nudnosci i wymiotéw indukowanych chemioterapig

DYSKUSJA

Niniejsza analiza dotyczy wplywu na budzet pfatnika decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
palonosetronu (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u pacjentéow poddawanych chemioterapii

o srednim i wysokim potencjale emetogennym.

Nudnosci i wymioty sg dziataniami niepozgdanymi pojawiajgcymi sie po zastosowaniu chemioterapii

—

CTH, Chemotherapy) lub radioterapii u pacjentow z chorobami nowotworowymi. Wplywaja
najczesciej negatywnie na jakosS¢ zycia pacjentow. Konsekwencjg niekontrolowanych nudnosci
i wymiotow, obok zaburzen elektrolitowych, moze by¢ nieche¢, a nawet rezygnacja zleczenia
pacjenta. Znaczgce nasilenie dolegliwos$ci moze prowadzi¢ do pekniec przetyku, przepukliny roztworu
przetykowego, utraty masy ciala, utraty apetytu, odwodnienia, probleméw z koncentracjg

oraz aspiracyjnego zapalenia ptuc i utraty taknienia.

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Aloxi® w zapobieganiu ostrym nudnosciom
i wymiotom u os6b dorostych na skutek chemioterapii przeciwnowotworowej o wysokim dziataniu
wymiotnym stosowany jest roztwér do wstrzykiwan, natomiast w przypadku chemioterapii o srednim

dziataniu przeciwwymiotnym stosowany jest zardwno roztwér do wstrzykiwan, jak i kapsutki.

Populacje docelowg analizy BIA stanowig osoby powyzej 18 roku zycia stosujgce chemioterapie
o srednim lub wysokim dziataniu wymiotnym. W celu wyznaczenia liczebnosci populacji docelowej,

przeszukano niesystematycznie bazy informacji medycznej oraz witryny internetowe w celu

odnalezienia danych epidemiologicznych.
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Rozktad poszczegdinych rodzajéw chemioterapii (HEC, MEC, AC/EC) przyjmowanych przez
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Oszacowania rozpowszechnienia palonosetronu w scenariuszu prognozowanych dokonano

wykorzystujac
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Wyniki analizy

Jednoczesnie, wprowadzenie palonosetronu na wykaz lekéw refundowanych prowadzi do
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ANEKS

12.1. Zestawienie weryfikacyjne analizy ze wzgledu na minimalne wymagania

Ministerstwa Zdrowia

Tabela 66.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy wplywu
na budzet

Wymaganie

Rozdziat

Strona/Tabela

§2.

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

§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:

oszacowanie rocznej liczebnosci populacii:

a. Obejmujgcej wszystkich pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia moze
by¢ zastosowana,

3.6.1

28

b. Docelowej, wskazanej we wniosku,

3.6.1

28

c. W ktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana

3.6.2

30

oszacowanie rocznej liczebnosci populaciji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg (...)

4.2

46

oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
$wiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we
wniosku, z wyszczegolnieniem skladowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii, o ile wystepuje;

3.9.5

43

ilosciowg prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania
$wiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku z wyszczegodlnieniem skfadowej wydatkéow stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw
zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja (...)

4.3.11

47

ilosciowg prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania
$wiadczen (...), jakie beda ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku z wyszczegolnieniem skfadowej wydatkéow stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw
zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja (...)

4312

49

oszacowanie dodatkowych wydatkoéw (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow
w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych réznice pomiedzy prognozami

()

4313

52

minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...)

86

zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...) oraz
prognoz (...)

Tabela 5

wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...) oraz prognoz
(...), w szczegolnosci zatozen dotyczgcych kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy
limitowej i wyznaczenia podstawy limitu,

19

10.

dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtérzenie wszystkich kalkulacji, w wyniku
ktorych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...)

Dotgczono

§6.2
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Wymaganie

Rozdziat Strona/Tabela

Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w horyzoncie czasowym wiasciwym dla
analizy wptywu na budzet.

3.4 24

§6.3

Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5,
dokonuje sie w szczegdlnosci na podstawie oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1i 2. (...).
Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 2,
analiza wptywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano
w oparciu o inne dane.

12.2 82

§ 6.4

1.z uwzglednieniem
proponowanego
instrumentu dzielenia

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg ryzyka

instrumenty dzielenia ryzyka (...), oszacowania (...) oraz

prognozy (...) powinny by¢ przedstawione w nastepujgcych

wariantach: 2. bez uwzglednienia

proponowanego
instrumentu dzielenia

ryzyka

4.3 47

§6.5

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg utworzenie nowej, odrebnej grupy
limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodow spetnienia wymagan, o ktorych
mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1i 3 ustawy.

3.9.2 40

§6.6

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg kwalifikacje do wspdlnej, istniejgcej
grupy limitowej, analiza wplywu na budzet zawiera wskazanie dowodéw spetnienia kryteriéw, o
ktorych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy

Nie dotyczy

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

1. dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia
szczegodtowosci umozliwiajagcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych
publikacji;

2. wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegdlnosci aktow
prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i
opinii.

Analiza wrazliwosci

12.2.1. Wyniki analizy wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono mozliwy zakres zmiennosci inkrementalnych wydatkéw ptatnika,

jesli zmianie podlegac bedg parametry, ktérych oszacowanie obarczone jest najwiekszym btedem.

Ponizej, w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajgce zmianie oraz warto$¢ wydatkow

inkrementalnych (szczegétowe dane z rozbiciem na poszczegodlne kategorie kosztowe dostepne sg

w arkuszu kalkulacyjnym).
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Tabela 67.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Zakres zmiennosci

Parametr Wariant Opis .
parametréow

Tabela 7jTabela 8

Tabela 15

Tabela 16
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12.2.2. Podsumowanie

12.3. Udziaty zuzycia substancji w populacji docelowej

Na podstawie |

mozna okresli¢ rozktad zuzycia

poszczegolnych substancji w populacji docelowej. W tabeli ponizej przedstawiono schematy
podawania lekéw w poszczegdlnych typach profilaktyki dla jednego cyklu leczenia uzyte w analizie
(bez uwzglednienia leczenia niepowodzenia leczenia oraz dodatkowych dawek ondansetronu u czesci

pacjentow w profilaktyce fazy poznej).

Tabela 72.

s N ——— N
H = = =
E— - 1 1 = 1
- - I - 111
- = - I I
E— - 1 1 =
— = E— - 1 1 10
- = = I I
— = 1 1 = 1
- = E— ] 1 1 10
" m - I R B




Analiza wptywu na budzet ptatnika. Palonosetron w profilaktyce nudnosci i wymiotéw indukowanych chemioterapig

I obliczono srednie zuzycie kazdej substancji na jednego pacjenta dla
poszczegolnych rodzajéw chemioterapii w jednym cyklu leczenia (Tabela 73.).

Tabela 73.
Srednie zuzycie substancji w jednym cyklu leczenia w zaleznosci od rodzaju chemioterapii

Srednia liczba DDD w jednym cyklu — Srednia liczba DDD w jednym

Chemioterapia Substancja . .
scenariusz prognozowany cyklu — scenariusz aktualny

HEC

MEC

AC/EC

W celu wyznaczenia udziatébw dla populacji oséb leczonych HEC, MEC, AC/EC w zuzyciu

poszczegoinych substancji w catosci rynku skorzystano z danych i
|
I\ tobeli ponizej przedstawiono oszacowane udziaty dla

kazdej z substancji z zaleznosci od rodzaju chemioterapii (Tabela 74.)

Tabela 74.
Zuzycie substancji czynnych w zaleznosci od stopnia emetogennosci chemioterapii
Udziat w zuzyciu danej Udziat w zuzyciu danej substancji —
Substancja Chemioterapia substancji — scenariusz scenariusz aktualny
prognozowany
HEC [ | |
L MEC | |
ACIEC [ ] [ ]
HEC | [
I MEC [ |
ACIEC [ [
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Udziat w zuzyciu danej Udziat w zuzyciu danej substancji —
Substancja Chemioterapia substancji — scenariusz scenariusz aktualny
prognozowany
HEC [ | [ |
I MEC | [
ACIEC [ [ |
HEC [ ] [ ]
I MEC [ | [
ACIEC [ [
Tabela 75.
Rozktad rodzajow chemioterapii ze wzgledu na profilaktyke
Udziat w zuzyciu danej Udziat w zuzyciu danej
Substancja Chemioterapia substancji — scenariusz substancji — scenariusz
prognozowany aktualny
HEC [ ] [ |
] MEC H
ACIEC [ [
HEC [ | [ ]
I MEC . o
AC/EC [ [
HEC [ ] [ ]
I MEC . .
ACIEC [ | [ |
HEC [ [
I MEC [ [
AC/EC [ [

12.4. Udziaty profilaktyk wsrod populacji docelowej

Na podstawic |EE———
wyznaczono zuzycie DDD ondansetronu i aprepitantu w ramach profilaktyki nudnosci i wymiotéw u

pacjentow przyjmujgcych chemioterapie o poszczegdlnych stopniach emetogennosci. (Tabela 76)
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Tabela 76.
Zuzycie substancji wsréd pacjentéw przyjmujacych poszczegélne typy chemioterapii w latach 2014-2015, scenariusz
aktualny

Rodzaj chemioterapii Rok Aprepitant Ondansetron
2014 [ .
HEC
2015 [ .
2014 . .
AC/EC
2015 . .
2014 | [
MEC
2015 | .

eaceed |
I obliczono liczbe cykli chemioterapii przyjmowanych w ciagu

roku przez pacjentoéw stosujgcych terapie HEC, AC/EC i MEC.

Tabela 77.
Liczba cykli poszczegdlnych profilaktyk w latach 2014-2015, scenariusz prognozowany
Rodzaj chemioterapii Rok Aprepitant +ondansetron Ondansetron
2014 [ [
HEC
2015 [  —
2014 [ [
AC/EC
2015 [ [
2014 i .
MEC
2015 i .

Na tej podstawie obliczono udziaty poszczegolnych terapii w populacji docelowej (Tabela 78).

Tabela 78.
Udzialy profilaktyk w cyklach przyjmowanych przez populacje docelowa w scenariuszu aktualnym
Rodzaj chemioterapii Rok Aprepitant +ondansetron Ondansetron
2014 | [
HEC
2015 | [
2014 [ ] [
AC/EC
2015 [ I
2014 [ | [
MEC
2015 [ | [

Przyimujac, ze |

B obiiczono jaka bedzie liczba cykli profilaktyk w przypadku pozytywnej decyzji
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o refundacji preparatu Aloxi® przyjmujac liczbe cykli na podstawie prognoz sprzedazy DDD w rynku
lekéw stosowanych w CINV.(Tabela 79)

Tabela 79.
Liczba cykli poszczegélnych profilaktyk w latach 2014-2015, scenariusz prognozowany

Aprepitant +

Rodzaj chemioterapii Rok o s Ondansetron Palonosetron
2014 [ [ I
HEC
2015 [ ] [ ] [ |
2014 | . |
AC/EC
2015 | . |
2014 | . |
MEC
2015 | ] [

|
I obliczono liczbe DDD zuzytych substancii

w takiej sytuaciji.

Tabela 80.
Zuzycie substancji wsréod pacjentéw przyjmujacych poszczegélne typy chemioterapii w latach 2014-2015, scenariusz
prognozowany

Rodzaj chemioterapii Rok Aprepitant Palonosetron Ondansetron
2014 [ [ |
HEC
2015 [ [ |
2014 [ [ | .
AC/EC
2015 [ [ .
2014 | [ .
MEC
2015 | . .

N 0szacowano udziaty

profilaktyk w scenariuszu prognozowanym (Tabela 81).
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Tabela 81.
Udzialy profilaktyk w cyklach przyjmowanych przez populacje docelowa w scenariuszu prognozowanym
quzaj . Rok Aprepitant +ondansetron Ondansetron Palonosetron
chemioterapii
2014 [ | |
HEC
2015 [ [ |
2014 [ [ [
AC/EC
2015 [ [ [
2014 [ [ [
MEC
2015 [ [ [
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12.6. Dane dotyczace kosztéw leczenia

12.6.1. Leki

Ponizej, w formie tabelarycznej, zaprezentowano dane wykorzystane w celu oszacowania kosztow
preparatéow stosowanych w zapobieganiu nudnos$ciom i wymiotom zwigzanym z chemioterapig

o $rednim i wysokim potencjale emetogennym w lecznictwie zamknigetym oraz w lecznictwie otwartym.
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