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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest okre$lenie przewidywanych wydatkéw pfatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow
publicznych potgczenia palonosetronu i netupitantu (Akynzeo®) w dawce 0,5 mg + 300 mg w zapobieganiu ostrym
i opéznionym nudnosciom i wymiotom na skutek chemioterapii przeciwnowotworowej zawierajgcej cisplatyne

o silnym dziataniu wymiotnym (w dawce rownej lub wyzszej niz 50 mg/m?).
Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz
z perspektywy wspolnej ptatnika i pacjentéw. Uwzgledniono 2 letni horyzont czasowy, poczgwszy od 1 stycznia
2017 roku. W analizie zatozono, ze Akynzeo® bedzie dodany do wykazu lekow refundowanych, stosowanych

w ramach chemioterapii oraz lekow refundowanych wydawanych w aptece na recepte.

Populacje docelowg analizy stanowig doro$li pacjenci przyjmujacy chemioterapie przeciwnowotworowg

zawierajgcg cisplatyne w dawce 50mg/m? lub wyzsze;.

Liczebnos¢ populacji docelowej wyznaczono kompilujgc dane KRN (Krajowy Rejestr Nowotworéw) [1] dotyczgce
liczby zgonéw z powodu choroby nowotworowej, odsetkow terapii HEC na podstawie publikacji Schmidt 2014 [2]

oraz wynikéw ankiety przeprowadzonej wsrdd lekarzy onkologow.

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 dwoch scenariuszy:

e obecnego — przy zatozeniu, ze Akynzeo® nie bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych,

e nowego — w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu Akynzeo® ze $rodkow

publicznych.

Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych oraz z podziatem na poszczegdlne
kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. roznice migedzy wydatkami

W scenariuszu nowym i istniejgcym.
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Wydatki w scenariuszu nowym oraz wydatki inkrementalne obliczono przy uwzglednieniu proponowanych zasad

umowy podziatu ryzyka oraz bez ich uwzglednienia.

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej w scenariuszu istniejacym wynosi [l osob w roku

Wydatki inkrementalne
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Whnioski koncowe

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania Akynzeo® ze $rodkéw publicznych spowoduje
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N - leczenie w populacji docelowej.

Jednoczesnie, wprowadzenie preparatu Akynzeo® na wykaz lekow refundowanych prowadzi do zmniejszenia
ryzyka niepowodzenia terapii ondansetronem w przypadku jego zastepowania i pozwala na poprawe jakosci zycia
pacjentéw oraz prowadzi do zmniejszenia kosztéw zwigzanych z hospitalizacjami czy wizytami ambulatoryjnymi.
Mozliwe réwniez, ze wprowadzenie palonosetronu przyniesie zmniejszenie kosztow profilaktyki nudnosci
i wymiotow, ze wzgledu na zwigkszenie konkurencyjnosci i przyspieszong erozje cen w omawianym zakresie
farmaceutycznym. Wychodzac naprzeciw oczekiwaniom Ministra Zdrowia, [ GczININIIIIIIEEE
|
|
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WPROWADZENIE DO ANALIZY

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych potgczenia palonosetronu i netupitantu (Akynzeo®) w dawce
0,5 mg + 300 mg wprofilaktyce nudnosci i wymiotéw zwigzanych z chemioterapig
przeciwnowotworowg (CINV, Chemotherapy Induced Nausea and Vomiting) o wysokim (HEC — Highly
Emetogenic Chemotherapy) dziataniu wymiotnym, zawierajgca cisplatyne w dawce rownej lub wyzszej
niz 50 mg/m2. Proponowane finansowanie obejmuje czesci wykazu lekéw: stosowanych
w chemioterapii (WLR, cze$¢ C), wydawanych bezpfatnie dla $wiadczeniobiorcy, wydawanych

w aptece na recepte (WLR, czes¢ A) za odptatnoscia ryczattows.

Problem zdrowotny

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

chemioterapii, zwykle utrzymujgce sie przez 3—6 dni.

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

indywidualna wrazliwos¢, uwarunkowania psychologiczne). [3-5]

Nudnosci i wymioty (NiW) 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 krwiotwdrczego, rzadziej

natomiast pacjentéw z nowotworami gtowy i szyi oraz ptuc. [6]

W nastepstwie chemioterapii lub radioterapii, mogg wystepowaé nudnosci i wymioty:

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 9
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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 pobzne — 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 opozniony typ CINV prawdopodobnie odpowiadajg inne niz serotonina
neurotransmitery, przede wszystkim substancja P, aczkolwiek zaobserwowano korelacje
miedzy CINV typu ostrego i péznego (w wypadku gorszej kontroli dolegliwosci typu ostrego
ryzyko nasilonych CINV typu op6znionego jest wieksze),

e opodznione — wystepujgce bez weczesniejszych zdarzen typu ostrego,

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

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

szczegolnie wysokie u pacjentéw z chorobg lokomocyjng w wywiadzie. [3-5, 7]

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

skutecznosci lekéw przeciwwymiotnych. [3-5]

Nasilenie CINV zgodnie z klasyfikacjg Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) zaprezentowano ponizej
(Tabela 1, Tabela 2). [3]

Tabela 1.
Intensywnos¢ nudnosci wg kryteriow WHO [3]
Stopien | Stopien Il Stopien Il Stopien IV Stopien V
Zaburzenia odzywiania, ale bez Zaburzone doustne Niemozno$¢ jedzenia,

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

. . utraty masy ciata, odwodnienia i przyjmowanie ptyndw  duze nasilenie nudnosci, Zgon

innych zaburzen . Lo . " ) .

cech niedozywienia i pokarmoéw statych objawy ciggte

Tabela 2.
Intensywnos$¢ wymiotow wg kryteriow WHO [3]
Stopien | Stopien Il Stopien Il Stopien IV Stopien V
1 epizod/24 godz. 2-5 epizodow/24 godz. 26 epizodéw/24 godz. >10 epizodéw/24 godz. Zgon

Ryzyko wystgpienia CINV uzaleznione jest od tzw. potencjalu emetogennego (grec. emesis —
wymioty) chemioterapii. Wyréznia sie 4 grupy lekow wyodrebnione na podstawie odsetka pacjentow,

u ktorych mogg wystagpi¢ nudnosci i wymioty (Tabela 3).

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 10



1.3.

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

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

Potencjat Czestosc

emetogenny wystepowania CINV —

cisplatyna =250 mg/m?, cyklofosfamid >1500 mg/m?, dakarbazyna, doksorubicyna
Wysoki? >90% pacjentow >60 mg/m?, epirubicyna >90 mg/m?, ifosfamid >10 g/m?, karmustyna >250 mg/m?,
chlormetyna, prokarbazyna, streptozotocyna

aldesleukina, altretamina, amifostyna >300 mg/m?, azacytydyna, bendamustyna,
busulfan >4 mg/m?, cisplatyna < 50 mg/m?, cyklofosfamid <1500 mg/m?, cytarabina
i >200 mg/m?, daktynomycyna, daunorubicyna, doksorubicyna <60 mg/m?, epirubicyna
Sredni® 30%—-90% pacjentow <90 mg/m?, estramustyna, heksametylmelamina, idarubicyna, imatynib, ifosfamid
<10 g/m?, interferon alfa 210 min jm./m?, interleukina-2 >12—15 min j./m2, irynotekan,
lomustyna, karboplatyna, karmustyna <250 mg/m?, klofarabina, melfalan, metroteksat
2250 mg/m?, oksaliplatyna, temozolomid

Amifostyna <300 mg/m?, cytarabina 100—200 mg/m?, doksorubicyna liposomalna,
docetaksel, erybulina, etopozyd, floksurydyna, fluorouracyl, gemcytabina, iksabepilon,
Niski 10%-30% pacjentéw interferon alfa 5-10 min jm./m?, kabazytaksel, kapecytabina, metotreksat >50 mg/m?
oraz <250 mg/m?, mitoksantron, mitomycyna, pemetreksed, paklitaksel, topotekan,
pentostatyna, thiotepa

alemtuzumab, asparaginaza, bewacyzumab, bleomycyna, bortezom b, busulfan
<4 mg/d., cetuksymab, chlorambucyl (doustnie), dasatynib, deksrazoksan, erlotynib,
ewerolimus, fludarabina, gefitynib, hydroksymocznik (doustnie), interferon alfa <5 min
jm./m2, kladrybina, melfalan (doustnie), lapatynib, lenalidomid, merkaptopuryna,
metotreksat <50 mg/m?, nelarabina, nilotyn b, ofatumumab, panitumumab, pazopanib,
pentostatyna, rytuksymab, sorafen b, sunitynib, talidomid, temosyrolimus, tioguanina
(doustnie), trastuzumab, wandetanib, winblastyna, windezyna, winkrystyna,
winorelbina, worinostat

Minimalny <10% pacjentéow

Na zielono oznaczono populacje bedgca przedmiotem niniejszej analizy.
a) Schematy obejmujace tgczne podanie doksorubicyny i cyklofosfamidu lub epirubicyny i cyklofosfamidu kwalifikowane sg jako chemioterapia o
wysokim potencjale emetogennym.

Stan aktualny

Postepowanie farmakologiczne

Wytyczne miedzynarodowe oraz polskie w przypadku stosowania chemioterapii o Srednim Iub
wysokim ryzyku wystagpienia nudnosci i wymiotéw 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 dotyczgce dawkowania lekow przy

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

Status refundacyjny

Obecnie sposréd antagonistow receptora 5-HT3 na polskim rynku dostepny jest jedynie ondansetron,
palonosetron oraz granisetron. Z czego na chwile obecng refundowany jest wytgcznie ondansetron

w nastepujgcych grupach limitowych:

e wramach wykazu otwartego
o 7.1 Leki przeciwwymiotne - antagoni$ci receptora serotoninowego - postacie do podawania

doustnego,
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o 7.2 Leki przeciwwymiotne - antagoniSci receptora serotoninowego - postacie do podawania

doodbytniczego,

e Oraz w

ramach

i 1047.2 Ondansetron (doustnie).[8]

lekdw stosowanych w chemioterapii

1047.1 Ondansetron (dozyinie)

Aktualnie w Polsce zarejestrowane sg leki zawierajgce granisetron: SANCUSO, Granegis oraz

zawierajgce palonosetron: Aloxi [9]. Jednak zaden z nich nie jest refundowany, a dane dotyczace ich

sprzedazy nie sg publicznie udostepnione.

Natomiast sposréd antagonistow receptora NK1 — aprepitant, ktory finansowany jest w ramach

wykazu otwartego w grupie 8.0 Leki przeciwwymiotne - inne — aprepitant oraz w chemioterapii - grupa
1114.0 Aprepitant. [8]

Sposrod kortykosteroidow deksametazon refundowany jest w grupie:

e 81.2 Kortykosteroidy do stosowania ogélnego - glikokortykoidy do podawania doustnego,

natomiast metyloprednizolon w grupach limitowych:

o 82.1 Kortykosteroidy do stosowania pozajelitowego - glikokortykoidy — metyloprednisolon,

e 82.2 Kortykosteroidy do stosowania pozajelitowego - glikokortykoidy - metyloprednisolon - postacie

0 przedtuzonym uwalnianiu,

o 82.3 Kortykosteroidy do stosowania ogdélnego - glikokortykoidy do podawania doustnego —

metyloprednisolon.[8]

I:Eiela 4r-efundowane stosowane  w profilaktyce  nudnosci i wymiotow zwigzanych z chemioterapia
przeciwnowotworowg[8]
Substancja Iigﬁg)xe Nazwa handlowa Dawka Opakowanie
Antagonisci 5-HT3
Atossa 8 mg 10 tabl.
Ondansetron Bluefish 4 mg 10 tabl.
Ondansetron Bluefish 8 mg 10 tabl.
SETRONON 8 mg 10 szt.
71 ZOFRAN 8 mg 10 tabl. powl.
Ondansetron ZOFRAN 4mg/5ml 50 ml
ZOFRAN 4 mg 10 tabl. powl.
ZOFRAN ZYDIS 8 mg 10 szt.
ZOFRAN ZYDIS 4 mg 10 szt.
7.2 ZOFRAN 16 mg 2 sztuki
1047 1 Ondansetron Accord 2 mg/mi 5 amp. po 2 ml
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Grupy

Substancja limitowe Nazwa handlowa Dawka Opakowanie
Ondansetron Accord 2 mg/mi 5 amp. po 4 ml
ONDAEIE;TRON 2 mg/mi 5amp.a2ml
ONDAII(\IEI;TRON 2 mg/mi 5amp.a4 mil
ZOFRAN 2 mg/mi 5amp.a2ml
ZOFRAN 2 mg/mi 5amp.a4 mil
Atossa 8 mg 10 tabl.
SETRONON 8 mg 10 szt.
1047.2 ZOFRAN 4 mg 10 tabl. powl.
ZOFRAN 8 mg 10 tabl. powl.
ZOFRAN 4mg/5ml 50 ml
Antagonisci NK-1
8.0 EMEND 0,125 ?aﬁf??ng (1+2 3 kaps. (1x 0,125 g + 2 x 0,08 g)
Aprepitant
1114.0 EMEND 0,125 ?aﬁj??ng (1+2 3kaps. (1x0,125g +2x 0,08 g)
Kortykosteroidy
DEXAI\};)I;'?}:ASON 500 mcg 20 tabl.
Deksametazon 81.2
DEXAI\?@'?IF]ASON 1mg 20 tabl. (fiol.)
Meprelon 1000 mg 1 fiol. z prosz. i 1 fiol. z rozp.
1 fio ka z proszkiem, 1 fiolka z
82.1 Solu-Medrol 500 mg rozpuszczalnikiem
1 fio ka z proszkiem, 1 fiolka z
Solu-Medrol 1000 mg rozpuszczalnikiem
82.2 Depo-Medrol 40 mg / ml 1 fiol. a1 ml
Medrol 16 mg 50 tabl. (blist.)
Metyloprednizolon
Medrol 4 mg 30 tabl. (blister)
Meprelon 8 mg 30 szt.
82.3 Meprelon 4 mg 30 tabl.
Meprelon 16 mg 30 tabl.
Metypred 4 mg 30 tabl.
Metypred 16 mg 30 tabl.

Liczebnos¢ populacji docelowej w roku 2016

Definicje populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 2.5. Oszacowanie liczebnosci populacii

docelowej w 2016 roku przeprowadzono na podstawie tej samej metodyki oraz zrédet danych, ktére

wykorzystano w analizie BIA do prognozy liczebnosci populacji docelowej na lata 2017-2018.
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Szczegotowe obliczenia dotyczgce liczebnosci populacji docelowej zaprezentowano w rozdz. 2.6.

Zgodnie z wynikami przeprowadzonych obliczen fgczna liczba pacjentéow w 2016 roku wynosi

22 666 0sob.
Tabela 5.
Liczebnosé populacji docelowej w 2016 roku
Parametr Wartos¢é
Populacja HEC stosujaca cisplatyne w dawce 50-70 mg/ m? 6 330
Populacja HEC stosujaca cisplatyne w dawce >70 mg/ m? 16 336
Populacja docelowa 22 666

Aktualne roczne wydatki ptatnika w populacji docelowej

Aktualne wydatki pfatnika publicznego ponoszone na profilaktyke nudnosci i wymiotéw zwigzanych
z chemioterapig w populacji docelowej zostaty wyznaczone dla liczebnosci tej populacji w 2016 roku
(Tabela 6). Pozostate dane populacyjne i kosztowe uwzglednione w obliczeniach oraz metodyka
przeprowadzonych oszacowan jest analogiczna, jak w przypadku szacowania wydatkow

w scenariuszu istniejgcym analizy BIA (szczegétowe dane przedstawiono w rozdziale 2).

Oszacowane aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na profilaktyke nudnosci i wymiotéw

zwigzanych z chemioterapig w populaciji docelowej analizy wynosza okoto | N ] rocznie.

Tabela 6.
Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej w 2016 roku
Parametr Wartos¢

Ondansetron I
Profilaktyka I
Brak odpowiedzi I
Leczenie ratunkowe [
Ondansetron + aprepitant [ ]
Profilaktyka [ ]
Brak odpowiedzi [
Leczenie ratunkowe I
Aktualne wydatki ptatnika w populacji docelowej ]

1.4. Interwencja oceniana

Oceniang interwencje stanowi Akynzeo® — palonosetron + netupitant.
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Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwwymiotne i przeciw nudnosciom, antagonisci receptora serotoninowego 5-HT3 (kod ATC:
A04AA55). [10]

Mechanizm dziatania

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

receptorow neurokininy 1 (NK1). Netupitant hamuje odpowiedz zalezng od substancji P. [10]

Postaé farmaceutyczna

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

znajdujg sie trzy tabletki oraz jedna kapsutka miekka. [10]

Kazda kapsutka zawiera 300 mg netupitantu oraz palonosetronu chlorowodorek w ilosci

odpowiadajgcej 0,5 mg palonosetronu.

Wskazania do stosowania

Produkt wskazany do stosowania u dorostych pacjentow w:

e zapobieganiu ostrym i opdznionym nudnosciom oraz wymiotom na skutek chemioterapii

przeciwnowotworowej zawierajgce;j cisplatyne o silnym dziataniu wymiotnym,

e zapobieganiu ostrym i opdznionym nudnosciom oraz wymiotom na skutek chemioterapii

przeciwnowotworowej o umiarkowanym dziataniu wymiotnym. [10]

Dawkowanie w profilaktyce CINV

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

ograniczone doswiadczenie w tej grupie pacjentéw. [10]
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Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg oraz cigza. [10]

Zdarzenia niepozadane

Nie odnotowano bardzo czesto zgtaszanych zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
NEPA, natomiast do czestych zdarzeh niepozgdanych nalezg bdl gtowy, zaparcie oraz zmeczenie.
[10]

Status rejestracyjny

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

pozwolenia wydanego firmie Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd. dnia 27 maja 2015 roku. [11]

Status refundacyjny

NEPA nie znajduje sie obecnie w wykazie lekow refundowanych w Polsce. [12]

Wytwoércy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 7.

Preparaty NEPA dostepne w Polsce [11]
Preparat Wytwoércal/lmporter
Akynzeo Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.

Zatozenia analizy

e Analiza BIA zostata przeprowadzona w dwuletnim horyzoncie czasowym, przy czym zatozono
ustalenie réwnowagi na rynku w drugim roku finansowania (w pierwszym przyjmujac potowe

docelowego udziatu Akynzeo® w rynku — rozdz.2.8).

e Liczebnos¢ populacji oséb stosujgcych HEC i MEC zostata oszacowana w oparciu o dane
pochodzace z Krajowego Rejestru Nowotworéow (KRN) dotyczace liczby zgonéw spowodowanych

dowolng chorobg nowotworowg w Polsce.

e W celu oszacowania populacji docelowej wykorzystano podziat chemioterapii na HEC i MEC oraz
udziat chemioterapii z zastosowaniem cisplatyny wsréd oséb leczonych HEC. Obliczen dokonano

w oparciu o dane na temat rozktadu chemioterapii pochodzgcemu z publikacji Schmidt 2014 [2].

e W celu oszacowania liczebnosci populacji stosujgcej HEC z zastosowaniem cisplatyny w dawkach
50-70 mg/m? oraz powyzej 70 mg/m? skorzystano z wynikéw ankiety przeprowadzonej wsrod

lekarzy onkologow (szczegoty rozdz. 12.2).
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e Na podstawie danych sprzedazowych oszacowano odsetek pacjentow stosujgcych profilaktyke
ondansetronem w pofgczeniu z aprepitantem, wsréd pacjentéw przyjmujgcych cisplatyne w dawce
powyzej 70 mg/m?. Pozostali pacjenci populacji docelowej (przyjmujacy schematy zawierajgce

cisplatyne w dawkach 50-70 mg/m?) stosujg profilaktyke ondansetronem.

e Zatozono, ze wsrdéd populacji docelowej Akynzeo® przejmie potowe udziatéw profilaktyki
ondansetronem w potaczeniu z aprepitantem (jako potgczenie antagonisty 5-HT3 w potgczeniu
z antagonistg NK-1, o lepszych wynikach odno$nie uzyskania catkowitej kontroli nad wymiotami
i nudnosciami), ponadto przejmie okoto 35% terapii wsréd pacjentdow przyjmujgcych cisplatyne
w dawce 50-70 mg/m? (udziat na podstawie udziatu stosowania aprepitantu w populacji pacjentéw
przyjmujacych cisplatyne w dawce powyzej 70 mg/m?). Dodatkowo zatozono, ze preparat przejmie
10% udziatéw terapii HEC z zastosowaniem cisplatyne w dawce powyzej 70 mg/m2, gdzie nie jest

stosowany aprepitant.

e Zatozono, ze w przypadku braku refundacji preparatu Akynzeo®, sprzedaz leku bedzie utrzymywaé

sie na poziomie zerowym.

e Dawkowanie lekdow w analizie przyjeto na podstawie zalecen, ChPL oraz na podstawie ankiety

przeprowadzonej wsrod lekarzy onkologow (szczegoty rozdz. 2.10).

e Przyjeto zalozenie, ze pacjent otrzymuje chemioterapie w ramach hospitalizacji jednodniowe;j
(szczegoty rozdz. 2.10.1.1), a co za tym idzie rozliczenie leku odbywa sie w ramach listy C WLR
(wramach analizy wrazliwosci testowano sytuacje, gdy cze$¢ zuzytych opakowan bedzie

rozliczana w ramach listy A WLR).
e Cene preparatu Akynzeo® uzyskano od Podmiotu Odpowiedzialnego.

e W analizie zatozono utworzenie odrebnych grupy limitowej w ramach czesci A WLR oraz czesci

C WLR dla opakowania preparatu Akynzeo® (uzasadnienie przedstawiono w rozdz. 2.10.3).
¢ Przyjeto, ze marza hurtowa w latach 2017 i 2018 wyniesie 5%.

e Uwzgledniono koszty zwigzane z zastosowaniem analizowanych preparatéw oraz koszty braku
odpowiedzi na leczenie. W analizie nie uwzgledniono kosztéw podania lekéw przeciwwymiotnych

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

e Koszty aktualnie ponoszone na profilaktyke CINV oszacowano dla 2016 roku, przyjmujgc zatozenia

analizy BIA.

e Na podstawie publikacji Gralla 2014 [13] przyjeto, iz pacjenci przyjmujg chemioterapie Srednio
przez 4,75 cykli w roku. Zatozono przy tym, ze liczba cykli chemioterapii przyjmowanych przez

pacjenta jest niezalezna od rodzaju terapii oraz, ze jest ona stata w czasie.

W ponizszej tabeli (Tabela 8) znajduje sie zestawienie zrodet danych wykorzystanych w opracowanej

analizie.
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Tabela 8.
Zestawienie zrédet danych wykorzystanych w niniejszej analizie
Parametr Zrédto Referencje
Liczba oséb stosujgcych MEC
i HEC KRN [1]
Odsetek os6b stosujgcych HEC Schmidt 2014 [2]
. Odsetek HEC z dawka cisplatyny .
Dane populacyjne 50-70 mg/m? i z dawka Apk'leta przeprowadzopa Rozdz. 12.2
. L 2 wsréd lekarzy onkologow
cisplatyny powyzej 70 mg/m
Liczba cykli chemioterapii
przypadajgcych na jednego Gralla 2014 [13]
pacjenta
i Udziaty aktualnie refundowanych
Rozpowszechnienie lekow wigczonych do analizy IKAR pro [8]
Ceny lekéw refundowanych IKAR pro [8]
Ceny lekéw nierefundowanych Medycyna Praktyczna [14]
Koszty Zarzadzenie nr 80/2014/DGL
Koszty zwigzane z hospitalizacjg Prezesa Narodowego [15]
i wizytami ambulatoryjnymi Funduszu Zdrowia z dnia 5
grudnia 2014 r. (z p6zn. zm.)
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METODYKA | DANE ZRODLOWE

Sposoéb przeprowadzenia analizy

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.

Zdefiniowano populacje docelowa dla potgczenia palonosetronu i netupitantu (Akynzeo®)
w zapobieganiu ostrym i opdznionym nudnosciom i wymiotom na skutek chemioterapii
przeciwnowotworowej zawierajgcej cisplatyne w dawce réwnej lub wyzszej niz 50 mg/m?2.
Oszacowano liczebnos$¢ populacji docelowej w 2016 roku oraz przeprowadzono jej prognoze na
kolejne 2 latach, poczawszy od poczatku 2017 roku.

Oszacowano rozpowszechnienie Akynzeo® oraz pozostatych interwencji uwzglednionych
w analizie w populacji docelowej w scenariuszu istniejgcym i nowym.

Okreslono schematy dawkowania, koszty jednostkowe lekéw oraz koszty zwigzane z wizytami

ambulatoryjnymi i hospitalizacjg przy braku odpowiedzi na leczenie.

5. Oszacowano s$redni koszt profilaktyki w kazdym z analizowanych schematow.

6. Obliczono przewidywane wydatki w populacji docelowej w latach 2017-2018 w przypadku

utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, czyli w przypadku braku finansowania preparatu
Akynzeo® ze srodkéw publicznych.

Obliczono przewidywane wydatki w populacji docelowej w latach 2017-2018 dla scenariusza
prognozowanego, czyli w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu
Akynzeo® ze srodkéw publicznych.

Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli réznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem nowym
a scenariuszem istniejgcym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne, oznacza to
oszczednosci dla ptatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatkéw inkrementalnych,
oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe ptatnika.

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszg
niepewnoscig. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg (od A do G). W obrebie
danego wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartosci: podstawowg oznaczong
cyfra 0 (np. wariant AQ) oraz wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci oznaczone cyframi 1i 2
(np. wariant A1 i A2).

Forma analizy

Analiza wplywu na budzet sktada sie z dwoch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza

kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel® 2010, umozliwiajgcego obliczenie

prognozowanych wydatkow w zaleznosci od przyjetych zatozeh. Arkusz kalkulacyjny umozliwia

réwniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.
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Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku 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, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [16], analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego oraz z perspektywy wspodlnej pfatnika i pacjentéw, przy uwzglednieniu kosztow

wspoOiptacenia za leki.

Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano w 2-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze preparat Akynzeo® bedzie
finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach listy lekéw refundowanych stosowanych
w chemioterapii poczgwszy od 1 stycznia 2017 roku. Zgodnie z wytycznymi AOTM [17] horyzont
czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowaé okres do momentu ustalenia sie stanu
réwnowagi lub co najmniej w ciggu 2 lat od wprowadzenia nowej technologii. Dodatkowo, zgodnie
z ustawg refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku [18], pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest

na 2 lata.

Profilaktyki CINV sg terapiami krétkimi — trwajgcymi do kilku dni, dlatego tez przeptyw pacjentéw
w populacji docelowej jest duzy - pacjent w ciggu roku moze przyja¢ kilka krotkich profilaktyk i przy
kazdej z nich moze zmieni¢ schemat. Decyzja o wyborze profilaktyki jest praktycznie niezalezna od
czasu, jaki mingt od wprowadzenia danej interwencji na rynek (od objecia leku refundacja).
W przypadku aprepitantu mozna zaobserwowacé, iz wzrost zuzycia leku byt znaczny w pierwszym
roku, natomiast od drugiego roku refundacji ulegt zmniejszeniu. Dodatkowo, palonosetron wykazuje
znaczng przewage nad rutynowo stosowanym obecnie w tym wskazaniu ondansetronem, przewaga
obserwowana jest zarbwno w fazie ostrej pdznej, jak réwniez w obu fazach analizowanych tacznie,
przy czym réznica w skutecznosci obu lekéw jest silniej zarysowana w odniesieniu do fazy pdznej.
Ponad to w poréwnaniu z profilaktykg ondansetron + aprepitant Akynzeo® uzyskuje lepsze wyniki

odnosnie uzyskania catkowitej kontroli nad wymiotami i nudnosciami.

Z powyzszych powoddw zasadnym wydaje sie stwierdzenie, ze stan réwnowagi po wprowadzeniu
palonosetronu w potgczeniu z netupitantem na liste lekow refundowanych ustali sie bardzo szybko.
Nawet gdyby stabilizacja rynku zostata osiggnieta w czasie diuzszym niz dwa lata, to i tak poziom
docelowego udziatu w rynku bedzie taki sam, jak przyjety w drugim roku horyzontu czasowego

analizy.
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Populacja obecna

Preparat Akynzeo® zostat dopuszczony do obrotu 27 maja 2015 roku [11] i nie jest w tej chwili
refundowany [8]. Zatem jest to nowa, nierefundowana terapia, obecna na rynku krocej niz rok, a
pacjenci mogg stosowac inne potgczenie antagonisty 5-HT3 i antagonisty NK-1 w postaci
ondansetronu z aprepitantem (refundowane u czesci pacjentow ze wskazaniami do stosowania).
Koszt terapii z zastosowaniem preparatu Akynzeo® jest dla pacjenta znacznie wyzszy niz koszt terapii

refundowanych, stgd mozna przypuszczac, ze liczba osdb obecnie stosujgcych ten lek wynosi 0.

Populacja docelowa

Populacje docelowag analizy stanowig dorosli pacjenci wymagajgcy profilaktyki nudnosci i wymiotow
zwigzanych z chemioterapig przeciwnowotworowg o wysokim potencjale emetogennym (HEC)

zawierajgcg cisplatyne w dawce réwnej lub wyzszej niz 50 mg/m?2.

W celu wyznaczenia liczebnosci populacji docelowej, przeszukano niesystematycznie bazy informac;ji
medycznej oraz witryny internetowe. Ze wzgledu na ziozonosé problemu zdrowotnego, nie
zidentyfikowano badan (polskich ani zagranicznych) pozwalajgcych cho¢ w sposéb przyblizony
okresli¢ liczbe pacjentéw leczonych w Polsce chemioterapig o srednim lub wysokim potencjale
emetogennym. W tej sytuacji do oszacowania rocznej liczby pacjentéw leczonych HEC i MEC
(chemioterapig o wysokim i srednim potencjale emetogennym) wykorzystano ostatecznie dane KRN
[1] dotyczace liczby zgondéw spowodowanych dowolng chorobg nowotworowg. Dane KRN dotyczace
liczby nowych rozpoznan nowotworéw sg bezuzyteczne ze wzgledu na fakt, iz w niektérych
przypadkach (np. biataczki) chory po rozpoznaniu nie musi podejmowac leczenia, dlatego z nich nie
skorzystano. Przyjeto zatozenie, ze pacjenci ze wskazaniem do chemioterapii o Srednim lub wysokim
potencjale emetogennym sg w zaawansowanym stadium nowotworu. Z tego powodu zatozono, ze
liczba oséb, ktére zmarty z powodu choroby nowotworowej, pozwala w najbardziej wiarygodny sposéb
przyblizy¢ liczbe pacjentow otrzymujgcych chemioterapie o srednim Ilub wysokim potencjale
emetogennym rocznie. Dostepne dane dotyczg liczby zgondw w okreslonych grupach wiekowych,
sposob ich podziatu uniemozliwia oszacowanie liczby zgonéw na nowotwory ztosliwe w populacji oséb
powyzej osiemnastego roku zycia, dlatego w obliczeniach uwzgledniono konserwatywnie dane KRN

[1] dotyczgce grup wiekowych powyzej pietnastego roku zycia (Tabela 9).

-Igzlr)\eel?(%N dotyczace liczby zgonéw z przyczyn nowotworowych wsréd oséb powyzej 15 roku zycia [1]
Rok Mezczyzni Kobiety Razem
1999 46 740 34 575 81315
2000 47 871 36 439 84 310
2001 49 067 37 067 86 134
2002 50 115 37 353 87 468
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Rok Mezczyzni Kobiety Razem
2003 49 858 38 240 88 098
2004 51183 38413 89 596
2005 50 955 39 265 90 220
2006 51654 39758 91412
2007 52 221 40 540 92 761
2008 52 104 40779 92 883
2009 52 310 40 818 93 128
2010 51726 40729 92 455
2011 51 451 40 582 92 033
2012 52 616 41974 94 590
2013 52 129 41 861 93 990

Na podstawie powyzszych danych z lat 1999-2013, za pomocg metody regresji logarytmicznej

wyestymowano liczbe zgonéw w latach 2014-2018, co — na potrzeby niniejszej analizy — nalezy

identyfikowa¢ z liczbg pacjentéw leczonych $rednio- lub wysokoemetogenng chemioterapig w danym

roku. (Tabela 10, Wykres 1)

Tabela 10.
Prognozowana liczba zgonéw z przyczyn nowotworowych w latach 2014-2018
Rok 2014 2015 2016 2017 2018
Zgony 96 421 97 218 98 015 98 811 99 607
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Wykres 1
Liczba zgonéw z przyczyn nowotworowych w latach 1999-2018, dane historyczne i prognoza
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W kolejnym kroku skorzystano z danych z publikacji Schmidt 2014 [2], gdzie podano rozktad
emetogennosci chemioterapii dla 2 027 394 pacjentéw z Francji, Niemiec, Wioch, Hiszpanii i Wielkiej
Brytanii, obserwowanych od stycznia do grudnia 2013 roku. Zgodnie z przedstawionymi wynikami
badania 20%, 8% i 32% pacjentéw otrzymato odpowiednio HEC, AC/EC i MEC. Na tej podstawie
oszacowano, iz wsréd pacjentow AC/EC, MEC i HEC terapia HEC (po wykluczeniu terapii MEC
i AC/EC) stanowi okoto 33%.

W celu oszacowania liczebnosci pacjentdow przyjmujgcych chemioterapie o wysokim potencjale
emetogennym zawierajgcg cisplatyne w dawce rownej lub wyzszej niz 50 mg/m? skorzystano
z wynikéw ankiety przeprowadzonej wsrdd lekarzy onkologow (szczegoty rozdz. 12.2). Lekarze mieli
wskazac jakiemu odsetkowi pacjentow sposréd wszystkich pacjentow przyjmujgcych HEC podaje sie
schemat, ktéry zawiera cisplatyne w dawce od 50 mg/m2 do 70 mg/m?2, oraz w dawce powyzej
70 mgm2. Ze wzgledu na fakt, iz zgodnie z wytycznymi [3], nie tylko cisplatyna jest
chemioterapeutykiem kwalifikujgcych dang terapie jako wysokoemetogenng, w analizie pominieto
odpowiedzi lekarzy, ktére wskazywaty na to, ze wsrod terapii HEC co najmniej 100% stanowig terapie
z cisplatyng w dawce réwnej lub wyzszej niz 50 mg/m2. W ramach analizy wrazliwosci przetestowano
oszacowanie w przypadku uwzglednienia odpowiedzi gdy wynikato z nich, iz wszystkie terapie HEC
zawierajg cisplatyne w dawce co najmniej 50 mg/m2. W ponizszej tabeli przedstawiono odsetki
schematéw HEC zawierajgcych cisplatyne w dawce od 50 mg/m2, oszacowane na podstawie ankiety
wartosci zastosowano w analizie (Tabela 11).
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Tabela 11.
Odsetki schematéw HEC zawierajacych cisplatyne w dawce od 50 mg/m?

Dawka cisplatyny 2 50 mg/ m? 50-70 mg/ m? >70 mg/ m?

Wariant podstawowy

Wariant dodatkowy

Na podstawie powyzszych oszacowan wyznaczono populacje docelowg analizy, ktéra wynosi¢ bedzie
okoto [ osob w roku 2017 i okoto [l osob w roku 2018 (Tabela 12).

Tabela 12.
Prognozowana liczebnos$¢ populacji docelowej
Parametr 2016 2017 2018
Pacjenci HEC i MEC 98 015 98 811 99 607
Pacjenci leczeni HEC 32672 32937 33202
Pacjenci leczeni HEC - cisplatyna w wysokiej dawce 22 666 22 850 23 034
Populacja docelowa I I I
Cisplatyna 50-70mg/m? [ [ [
Cisplatyna>70mg/m? [ ] [ [ |

Populacja ogélna

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego [10], Akynzeo® jest wskazany do stosowania

u dorostych pacjentéw w:

e zapobieganiu ostrym i opdznionym nudnosciom i wymiotom na skutek chemioterapii

przeciwnowotworowej zawierajgcej cisplatyne o silnym dziataniu wymiotnym;

e zapobieganiu ostrym i opdznionym nudnosciom i wymiotom na skutek chemioterapii

przeciwnowotworowej o umiarkowanym dziataniu wymiotnym.

W celu oszacowania rocznej liczby pacjentéw leczonych MEC (chemioterapig o srednim potencjale
emetogennym) i HEC (chemioterapia o wysokim potencjale emetogennym) zawierajgcg cisplatyne
wykorzystano ostatecznie dane KRN [1] dotyczgce liczby zgonéw spowodowanych dowolng chorobg
nowotworowg. Prawdopodobnie pacjenci ze wskazaniem do chemioterapii o Srednim lub wysokim
potencjale emetogennym sg w zaawansowanym stadium nowotworu. Z tego powodu zatozono, ze
liczba oséb, ktére zmarty z powodu choroby nowotworowej, pozwala w najbardziej wiarygodny sposob
przyblizy¢ liczbe pacjentow otrzymujgcych chemioterapie o srednim Ilub wysokim potencjale

emetogennym rocznie.

Na podstawie powyzszych danych z lat 1999-2013, za pomocg metody regresji logarytmicznej

wyestymowano liczbe zgonéw w latach 2014-2018, co — na potrzeby niniejszej analizy — nalezy
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identyfikowa¢ z liczbg pacjentéw leczonych $rednio- lub wysokoemetogenng chemioterapig w danym
roku. (Tabela 10, Wykres 1)

W kolejnym kroku skorzystano z danych z raportu dotyczgcego badania przeprowadzonego
na zlecenie Podmiotu Odpowiedzialnego (szczegéty rozdz. 12.3) uwzgledniajgcego rozktad
chemioterapii o danym potencjale emetogennym w populacji europejskiej. W badaniu przedstawiono
rozktad schematéw chemioterapii w nastepujgcych nowotworach: rak piersi, drobnokomodrkowy

i niedrobnokomarkowy rak ptuc, chtoniak nieziarniczy, rak jelita grubego oraz rak jajnika. (| Gcz&)

Sposrod wszystkich nowotworéw, nowotwory ptuca stanowig okoto 21% zachorowan u mezczyzn
(najczestszy) i okoto 9% u kobiet, rak jelita okoto 12% u mezczyzn i 10% u kobiet, rak piersi stanowi
okoto 22% (najczestszy) u kobiet, rak jajnika 5% u kobiet. Udziat w zgonach spowodowanych choroba
nowotworowg dla raka ptuc to okoto 31% u mezczyzn (najczesciej) i okoto 15% u kobiet (najczesciej),
rak jelita grubego 12% u mezczyzn i 12% u kobiet, rak piersi 13% u kobiet, rak jajnika 6% u kobiet. [1]
Pomimo, iz dane nie obejmujg wszystkich nowotworow, jednak nowotwory te wystepujg w populaciji

czesto, zatem mozna zatozy¢, ze majg decydujacy wptyw na udziaty chemioterapii w catej populacii.

Dane dotyczace liczby zgondéw dla uwzglednionych w badaniu nowotworéw zaczerpnieto z KRN [1]
(dla 2013 roku - ostatniego zaraportowanego). W przypadku raka niedrobnokomérkowego ptuc
i drobnokomoérkowego ptuc, ze wzgledu na fakt, ze KRN raportuje dane ogodlnie dla raka ptuc
i oskrzeli, wykorzystano dane z publikacji Travis 1995 [19] dotyczace czestosci poszczegdlinych typow
histologicznych raka ptuc. Czesto$¢ niedrobnokomoérkowego raka ptuc wynosi 80,4%, natomiast

drobnokomérkowego 16,8%.

Tabela 13.
Liczba zgonéw w 2013 roku dla nowotworéw uwzglednionych w badaniu [1, 19]
Chtoniak Rak niedrobnokomérkowy Rak drobnokomérkowy Rak Rak jelita Rak
ziarniczy ptuc ptuc jajnika grubego piersi
125 18193* 3802* 2603 7188 5881

*na podstawie publikacji Travis 1995 [19]

W nastepnym kroku oszacowano liczebnos$¢ pacjentdw przyjmujgcych chemioterapie o wysokim
potencjale emetogennym zawierajgcg cisplatyne. W tym celu postuzono sie réwniez danymi ze

wspomnianego wcze$niej badania dostarczonego przez Podmiot Odpowiedzialny. (| lEEGzGzN)

Dla kazdego typu nowotworu uwzglednionego w badaniu obliczono odsetek pacjentéw stosujgcych
chemioterapie zawierajgcg cisplatyne, a nastepnie srednig wazong liczbg zgonéw w 2013 roku.
Zaktadajac, ze udzialy terapii w populacji ogélnej bedg takie same jak w populacji analizowanej
w badaniu oszacowano $redni odsetek terapii zawierajgcej cisplatyne, wazony liczebnoscig populaciji
kazdej Na tej podstawie w wariancie podstawowym analizy przyjeto, iz pacjenci HEC przyjmujacy
cisplatyne w dowolnej dawce bedg stanowi¢ 91,59% pacjentéw stosujgcych HEC. W ponizszej tabeli

przedstawiono opisane wczesniej oszacowania populacji ogolnej (Tabela 14).
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Tabela 14.
Oszacowanie populacji zgodnej ze wskazaniami rejestracyjnymi
2016 2017 2018
Pacjenci leczeni HEC* 32672 32 937 33 202
Pacjenci leczeni MEC 65 343 65 874 66 405
Pacjenci leczeni HEC zawierajacg cisplatyne 29 924 30 167 30 410
Liczebnos$é¢ populacji ogdlinej 95 267 96 041 96 815

*bez schematoéw AC/EC

Ostatecznie liczba nowych oséb ze wskazaniami do stosowania produktu leczniczego Akynzeo®
wynosi¢ bedzie okoto 96 041 osob w roku 2017 i w roku 2018 okoto 96 815 oséb.

Rozpowszechnienie Akynzeo® w populacji docelowej

W przypadku chemioterapii o wysokim ryzyku emetogennym zalecane jest stosowanie antagonisty
5-HT3 w potgczeniu z antagonistg NK-1 (zalecenia Polskiej Unii Onkologii). Obecnie podanie
aprepitantu dla schematow z cisplatyng mozliwe jest jedynie w przypadku, gdy dawka tego
chemioterapeutyku przekracza 70 mg/m?2. Na podstawie oszacowan analizy (szczegoty rozdz. 2.9) lek
stosowany jest u okoto 35% takich pacjentow. Dlatego tez zatozono, ze u 35% oséb stosujgcych HEC
z cisplatyng w dawce 50-70 mg/m? zastosowana zostanie terapia z uzyciem preparatu Akynzeo®.
Podobnie potgczenie aprepitantu z ondansetronem nie przejeto 100% udziatéw wsréd populaciji ze
wskazaniami refundacyjnymi. W ramach analizy wrazliwosci przetestowano warianty, gdy preparat

przejmie tylko 10% udziatéw oraz 70% udziatow.

Oszacowany odsetek oséb, u ktérych stosowany jest aprepitant wéréd oséb ze wskazaniem do jego
refundacji, wskazuje iz u ponad potowy populacji ze wskazaniem do stosowania potgczenia
antagonisty 5-HT3 i antagonisty NK-1 stosuje sie jedynie profilaktyke z zastosowaniem antagonisty 5-
HT3. Stad przyjeto zatozenie, ze jedynie 10% z tej populacji w przypadku refundacji Akynzeo®
zastosuje terapie tym lekiem. Zatozenie to podyktowane jest faktem, iz skoro obecnie pomimo
wskazan do stosowania antagonisty NK-1 nie jest on z jakichs powodéw stosowany, to mato
prawdopodobne jest by po wprowadzeniu preparatu Akynzeo® zmienita sie praktyka dotyczgca
wybierania terapii przeciwwymiotnej dla tej grupy pacjentow. Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci
przetestowano wariant, gdy Akynzeo® nie bedzie wcale stosowany wsrod tej populacji oraz gdy bedzie

stosowany u potowy tych pacjentéw

Terapie ondansetronem i aprepitantem oraz palonosetronem i netupitantem to potgczenia antagonisty
5-HT3 iantagonisty NK-1. Mozna przypuszczac¢, iz jako potgczenie tego samego typu, preparat
zdobedzie 50% udziatéw, dlatego w analizie przyjeto takie zatozenie. Pomimo, iz potgcznie
palonosetronu z netupitantem jest skuteczniejsze niz potgczenie ondansetronu z aprepitantem
w leczeniu nudnosci i wymiotéw fazy ostrej, jednakze, ze wzgledu na fakt, iz obecnie potgczenie

ondansetronu z aprepitantem jest powszechnie stosowanym i jedynym finansowanym potgczeniem,
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mato prawdopodobna jest sytuacja, gdzie Akynzeo® przejmie 100% terapii ondansetron + aprepitant,
dlatego zatozono, ze bedzie to 50%. Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci przetestowano

warianty, gdy bedzie to 0% i 90%.

W analizie zatozono, ze w pierwszym roku finansowania preparat zyska potowe docelowego udziatu,
natomiast juz od 2 roku finansowania osiggnie docelowy udziat w$réd populacji docelowej analizy.
Zatozenie dotyczgce udziatéw aprepitantu w populacji docelowej obarczone jest btedem oszacowania
wielkosci populaciji, nalezy jednak zauwazy¢, ze szacowanie udziatow preparatow Emend i Akynzeo
dotyczy tej samej wielkosci populacji, zatem nawet jesli w rzeczywistosci jest ona inna to (zaktadajac,
ze leki bedg stosowane ze zblizong czestotliwoscig) oszacowanie liczby sprzedanych opakowan nie

wigze sie z btedem oszacowania wielkosci populacji docelowe;j.

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano réwniez skrajne scenariusze dotyczace

rozpowszechnienia Akynzeo® w populacji docelowej (Tabela 15).

Tabela 15.
Rozpowszechnienie Akynzeo w populacji docelowej
Podpopulacja Ondansetron + aprepitant Or‘:vd::fvec:osra_—;;’i?‘;:;gzn a On‘:l’a:::,::: ;Ocirﬁzllz?zma
Wariant podstawowy 50,00% 35,00% 10,00%
Wariant minimalny 0,00% 10,00% 0,00%
Wariant maksymalny 90,00% 70,00% 50,00%

Udziaty pozostatych lekéw w populacji docelowej

Zgodnie z zaleceniami pacjenci przyjmujacy wysokoemetogenng chemioterapie powinni by¢ leczeni
potgczeniem antagonisty 5-HT3 i antagonisty NK-1. Ze wzgledu na fakt, iz aktualnie jedyny
refundowany antagonista — aprepitant refundowany jest dla oséb przyjmujacych cisplatyne w dawce
powyzej 70 mg/m2, obecnie tylko ta grupa pacjentéw moze byc¢ leczona tym potgczeniem. Zatozono,
ze w profilaktyce CINV z zastosowaniem ondansetronu w pofgczeniu z aprepitantem w jednym cyklu
chemioterapii zuzywane jest jedno opakowanie. Stad liczba opakowan aprepitantu zrefundowanych
wramach wykazu lekéw refundowanych stosowanych chemioterapii bedzie réwna liczbie cykli
profilaktyki ondansetronem w potgczeniu z aprepitantem. W rzeczywistosci pewien odsetek opakowan
moze by¢ refundowany w ramach leczenia niepowodzenia profilaktyki CINV (w przypadku stosowania
schematu profilaktyki ondansetronem bez aprepitantu), jednakze bez danych na temat wielkosci
populacji stosujgcej wytgcznie ondansetron nie ma mozliwosci by uwzgledni¢ to w analizie, dlatego to
pominieto. Oszacowana liczba oséb, u ktérych stosuje sie profilaktyke z zastosowaniem ondansetronu
w potaczeniu z aprepitantem zostata przedstawiona ponizej. Dzielgc powyzsze liczby populacji oséb
stosujgcych aprepitant w kolejnych latach przez oszacowang wielkos¢ populacji osob stosujgcych
schemat HEC z zastosowaniem cisplatyny w dawce powyzej 70 mg/m? uzyskano odsetki stosowania

aprepitantu w kolejnych latach. (Tabela 16)
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Tabela 16.
Liczba os6b stosujacych aprepitant

2016 2017 2018

Liczba os6b stosujacych aprepitant

5278 5822 6197

Odsetek osob stosujacych schemat HEC z zastosowaniem cisplatyny w dawce > 70 mg/m2 stosujacych aprepitant

Przyjmujgc dodatkowo zatozenia o rozpowszechnieniu preparatu Akynzeo® w scenariuszu nowym
(szczegoty rozdz. 2.8), otrzymujemy wielko$¢ poszczegolnych podpopulacji, jak przedstawiono to

w ponizszej tabeli (Tabela 17).

Tabela 17.
Liczba os6b stosujgca dana terapie

Schemat 2017 2018

Scenariusz istniejacy

Palonosetron + netupitant

Ondansetron

Ondansetron + aprepitant

Scenariusz nowy

Palonosetron + netupitant

Ondansetron

Ondansetron + aprepitant

2.10. Schematy leczenia i koszty

2.10.1. 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 (do 5 doby

po chemioterapii).

W celu okreslenia dawkowania lekéw przeciwwymiotnych, przeanalizowano zalecenia dotyczace
zasad postepowania w chemioterapii o wysokim potencjale emetogennym oraz zalecenia dotyczace
dawkowania substancji czynnych. Z uwagi na fakt, ze postepowanie oraz sposéb dawkowania nie byty
jednoznacznie okreslone, Podmiot Odpowiedzialny przeprowadzit badanie ankietowe wsréd lekarzy

onkologéw (szczegoty w rozdz. 12.2). W analizie uwzgledniono leki przeciwwymiotne podawane
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w profilaktyce NiW ostrych, profilaktyce NiW opdznionych oraz w przypadku braku odpowiedzi na

profilaktyke przeciwwymiotna.

2.10.1.1. Postepowanie przed chemioterapia

Zatozono, iz wszystkie leki podawane przed chemioterapia podawane sg w szpitalu, dlatego tez
rozliczane sg w ramach czesci C WLR lub w ramach hospitalizacji. Zatozenie to podyktowane jest
faktem, iz populacja docelowa otrzymuje chemioterapie cisplatyna, ktéra zgodnie z ChPL podawana
jest w we wlewie dozylnym trwajgcym 6 do 8 godzin, a dodatkowo pacjent powinien by¢ nawadniany
wlewami dozylnymi na 6—12 godzin przed i po podaniu cisplatyny [20], stgd pobyt pacjenta zwigzany
z podaniem chemioterapii powinien zosta¢ rozliczony jako hospitalizacja onkologiczna. tgcznie
pacjent powinien otrzymywac¢ wlewy dozylne od 18 do 32 godzin, dlatego rozliczenie podania w
ramach ambulatorium jest mato prawdopodobne. Aprepitant refundowany jest dla oséb przyjmujacych
cisplatyne w dawce powyzej 70 mg/m?2 w ramach list A i C WLR, dodatkowo w ramach listy A
refundowany jest we wskazaniu off-label: wczesne lub op6znione wymioty u oséb dorostych zwigzane
z silnie emetogenng chemioterapig z zastosowaniem doksorubicyny i cyklofosfamidu — profilaktyka.
Pomimo, iz preparat Emend sprzedawany jest w ramach lecznictwa otwartego, to prawdopodobnie
100% tej sprzedazy dotyczy stosowania leku we wskazaniu off-label (ktére nie jest refundowane
w ramach listy C WLR). Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci przetestowano sytuacje, gdy
w populacji docelowej analizy preparaty Akynzeo i Emend bedg rozliczane réwniez w ramach listy

lekéw refundowanych wydawanych w aptece na recepte.
Schemat ondansetron

Poczatkowg dawke ondansetronu, podawang pacjentowi przed chemioterapig przyjeto na poziomie
I o= podania dozylinego i Il d'a podania doustnego, na podstawie wynikéw ankiety
przeprowadzonej wsrdd lekarzy onkologdéw, jako $rednig ze wszystkich udzielonych odpowiedzi.
Zatozono, iz zgodnie z udziatami sprzedazowymi z ostatnich 12 miesiecy (dane zaczerpniete
z serwisu IKAR pro [8] za okres 02.2015-01.2016) czes$¢ pacjentdw bedzie przyjmowaé poczatkowag
dawke dozylnie (97%) i czes¢ doustnie (3%). Koszt deksametazonu zawarty jest w koszcie

hospitalizacji, dlatego pierwszego dnia nie jest on uwzgledniony.
Schemat ondansetron + aprepitant

Poczagtkowg dawke ondansetronu, podawang pacjentowi przed chemioterapig przyjeto na poziomie
dawki podawanej w schemacie z ondansetronem (]l d'a podania dozylinego i | d'a
podania doustnego na podstawie ankiety przeprowadzonej wsrdd lekarzy onkologéw, jako srednig ze
wszystkich udzielonych odpowiedzi). Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci przetestowano
sytuacje, gdy pacjent otrzymuje ondansetron w dawce 8 mg Forma podania, podobnie jak w
schemacie z ondansetronem, wazona jest udziatami sprzedazowymi ondansetronu w szpitalu. Koszt
deksametazonu zawarty jest w koszcie hospitalizacji, dlatego pierwszego dnia nie jest on

uwzgledniony.
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Schemat palonosetron + netupitant

Na podstawie charakterystyki produktu leczniczego Akynzeo® dawka leku podawana przed
chemioterapig to 0,5 mg + 300 mg palonosetronu z netupitantem. Koszt deksametazonu zawarty jest

w koszcie hospitalizaciji, dlatego pierwszego dnia nie jest on uwzgledniony.

2.10.1.2. Profilaktyka fazy p6znej

W analizie zatozono, iz zgodnie z zaleceniami wszyscy pacjenci otrzymujg deksametazon w dawce
8 mg w dniach 2—4. Dodatkowo na podstawie ankiety przeprowadzonej wsrdd lekarzy onkologow
I o=cientow stosujacych ondansetron bez aprepitantu do pigtego dnia po podaniu chemioterapii
przyjmuje $rednio |l ondansetronu. Sposréd pacjentéw stosujacych ondansetron w potgczeniu
z aprepitantem - pacjentow stosujgcych ondansetron bez aprepitantu do pigtego dnia po
podaniu chemioterapii przyjmuje srednio _ W wariancie podstawowym analizy zatozono, iz
ondansetron w profilaktyce fazy péznej podawany jest wytgcznie doustnie, natomiast w wariancie
dodatkowym przyjeto zatozenie, iz cze$¢ pacjentow przyjmuje lek w postaci doodbytniczej (zgodnie
z udziatami sprzedazowymi z ostatnich 12 miesiecy sprzedazy, a wiec za okres 02.2015-01.2016, jest
to okoto 3%).

Zuwagi na informacje zamieszczone w charakterystyce produktu leczniczego (dtuzszy okres
pottrwania w poréwnaniu z pozostatymi setronami) oraz zalecenia Polskiej Unii Onkologii,
w przypadku podawania palonosetronu nie uwzgledniono dodatkowej preskrypcji zadnego z setronow

w okresie od 2 do 4 doby po podaniu chemioterapii.

W ponizszej tabeli zestawiono odsetki pacjentéw, ktérzy otrzymujg ondansetron w ramach profilaktyki

fazy poznej (Tabela 18).

Tabela 18.
Dawki ondansetronu w ramach profilaktyki fazy péznej
Odsetek Zuzycie [mg]
Ondansetron
[ I
Ondansetron + aprepitant
. [

Palonosetron + netupitant

0% -
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2.10.2. Brak odpowiedzi na leczenie

Zatozono, iz czes¢ pacjentdw wymagajgca interwencji z powodu braku odpowiedzi na profilaktyke
przeciwwymiotng 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 80/2014/DGL Prezesa

Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r. (z p6zn. zm.) [15].

Pacjent zgtasza sie na wizyte u specjalisty, w ramach ktérej 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 19).

Tabela 19.
Koszt wizyty ambulatoryjnej — leczenie ratunkowe [15]

Kod Koszt swiadczenia

Nazwa swiadczenia et - Liczba punktéow
swiadczenia

NFZ Pacjent

Porada ambulatoryjna zwigzana z chemioterapia 5.08.05.0000173 2 104,00 zt 0,00 zt

Ze wzgledu na fakt, iz podanie chemioterapii rozliczane jest w ramach hospitalizacji, stgd leczenie

w ramach ambulatorium nie moze mie¢ miejsca w 1. dobie po podaniu chemioterapii.

W przypadku wystgpienia silnych wymiotéow pacjent jest hospitalizowany na oddziale onkologicznym.
Wycena hospitalizacji onkologicznej zwigzanej z leczeniem dziatan niepozgdanych zalezna jest od
stopnia ciezkosci dziatania Definicje tych zdarzen dla stopni 1-4 zaprezentowano w tabeli ponizej
(Tabela 20) za powszechnymi kryteriami terminologicznymi dla zdarzen niepozadanych stanowigcymi
zatgcznik do zarzadzenia nr 80/2014/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia
2014 r. (z p6zn. zm.) [15].

Tabela 20.
Kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozadanych uwzglednionych w analizie
Zdarzenie el
niepozadane 1 2 3 4
Zmniejszenie ilosci Spozycie
spogywanego pokarmu nieodpowiedniej ilosci
ez znaczacego -~ .
e kalorii lub ptynéw;
Utrata apetytu bez spadku wagi ciata, wskazane dozvine Konsekwencie
Nudnosci zmiany nawykow odwodnienia lub . y . cle
Lo . LT podanie ptynéw, zagrazajgce zyciu
zywieniowych niedozywienia; Lo Ee
. zywienie przez sonde
wskazane dozylne R
lub zywienie

podanie ptynéw <24

godz pozajelitowe 224 godz.
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Zdarzenie S
niepozadane 1 2 3 4
_ . . . 26 epizodéw w ciggu
1 epizod w ciggu ? 24591%59(:\'/?/):((:/2::'?3 " 24 godz.; wskazane Konsekwencje
Wymioty " dozylne podanie

24 godz.

dozylne podanie
ptynoéw <24 godz.

ptynéw lub zywienie
pozajelitowe 224 godz.

zagrazajgce zyciu

Zgodnie z zarzadzeniem nr nr 80/2014/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia

2014 r. (z p6zn. zm.) leczenie dziatan niepozgdanych finansowane jest w ramach katalogu $wiadczen

wspomagajgcych [15]. W tabeli ponizej zestawiono wartosci punktowe poszczegdlnych swiadczen

zwigzanych ze zdarzeniami niepozgdanymi (Tabela 21).

Tabela 21.

Wybrane swiadczenia z katalogu swiadczen wspomagajacych w leczeniu szpitalnym w zakresie chemioterapia

Nazwa swiadczenia

Kod swiadczenia

Wartos¢ punktowa

Leczenie dziatan niepozadanych 1 stopnia 5.08.05.0000011 0
Leczenie dziatan niepozadanych 2 stopnia 5.08.05.0000012 0
Leczenie dziatan niepozadanych 3 stopnia 5.08.05.0000013 1
Leczenie dziatan niepozadanych 4 stopnia 5.08.05.0000014 1

Na potrzeby modelu przyjeto zatozenie, ze wystgpienie dziatah niepozgdanych 1 i 2 stopnia ma

miejsce u pacjentdw z koniecznoscig leczenia ratunkowego w ramach ambulatorium, natomiast

dziatania niepozadane 3 i 4 stopnia wystepujg w przypadku pacjentdw wymagajgcych leczenia

ratunkowego w ramach hospitalizacji.

Zatozono, 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 frybie jednodniowym (w celu unikniecia podwojnego naliczania kosztéw) i doliczany jest koszt

leczenia dziatan niepozgdanych. Hospitalizacja w kolejnych dniach rozliczana jest w ramach

Swiadczenia Hospitalizacja onkologiczna zwigzana z chemioterapig u dorostych/zakwaterowanie.

Dane zrédtowe oraz koszty hospitalizacji uwzglednione w analizie zestawiono w ponizszych tabelach,
szczegoty przedstawiono w analizie ekonomicznej [l 2016 [23] (Tabela 22, Tabela 23).

Tabela 22.
Koszt hospitalizacji — dane zrédiowe

Koszt swiadczenia

Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia Liczba punktow
NFZ Pacjent
Hospitalizacja onkologiczna zwigzana z
5.08.05.0000171 chemioterapig u dorostych/zakwaterowanie 10 520,00 2 0,00 2
5.08.05.0000175 hospitalizacja jednego dnia zwigzana z 7 364,00 zt 0,00 zt
podaniem leku z katalogu 1n czes¢ A
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Tabela 23.
Koszt hospitalizacji — leczenie ratunkowe — wartosci przyjete w analizie

Koszt swiadczenia

Nazwa swiadczenia

NFZ Pacjent
Hospitalizacja onkologiczna u dorostych w 1. dobie po podaniu chemioterapii 208,00 zt 0,00 zt
Hospitalizacja onkologiczna u dorostych w 2. do 5. dobie po podaniu chemioterapii 520,00 zt 0,00 zt

Zatozenia o lekach stosowanych w przypadku braku odpowiedzi oparto o wyniki ankiety
przeprowadzonej wsrod lekarzy onkologéw (rozdz. 12.2). Dodatkowo, ze wzgledu na fakt, iz obecnie
nie stosuje sie profilaktyki z zastosowaniem palonosetronu w potgczeniu z netupitantem, a tak jak
ondansetron w potgczeniu z aprepitantem jest to terapia z zastosowaniem antagonisty 5-HT3
w potaczeniu z antagonistg NK-1, dlatego tez zdecydowano sie przyjaé, iz postepowanie w przypadku
braku odpowiedzi na leczenie, zaréwno w przypadku leczenia w ramach ambulatorium jak

i hospitalizacji, bedzie dla tych dwoch potgczen takie samo. (Tabela 24.)

Tabela 24.
Stosowanie lekow w przypadku braku odpowiedzi na leczenie
Odsetek podan Ondansetron onadpi::?ttarz? * Pa:,::;g:ﬁ:gt" * Dawka [mg]
ondansetron [ ] [ ] [ ] 80,8P, 16 R
aprepitant [ ] B B 80
metoklopramid [ | [ | [ | 30
tietyloperazyna [ | [ ] [ ] 13
potas [ [ [ 1564

O - doustnie, P — dozylnie, R — doodbytniczo, ondansetron w ambulatorium podawany jest doustnie lub doodbytniczo, zgodnie z udziatami
sprzedazowymi, w szpitalu podawany jest dozylnie lub doustnie, zgodnie z udziatami sprzedazowymi

W analizie przyjeto, iz przy niepowodzeniu leczenia pacjenci otrzymajg dawke ondansetronu, dla form
dozylnej i doustnej w wielkosci 8 mg, natomiast dla formy doodbytniczej 16 mg. Réznice w wielkosci
dawki form podania wynikajg z faktu, iz w ramach wykazu otwartego tabletki dostepne sg w dawkach
4i 8 mg, natomiast czopki wytacznie w dawce 16 mg [8]. Udziaty drog podania oszacowano na
podstawie sprzedazy od lutego 2015 roku do stycznia 2016 roku, najnowszych 12 miesiecy z jakich
dostepne sg dane, a zatem najbardziej aktualne. Dodatkowo w analizie wrazliwosci testowano
scenariusz, w ktorym preparaty podawane przy braku odpowiedzi na leczenie w ramach ambulatorium
podawane sg tylko w formie doustnej. W przypadku leczenia ratunkowego w szpitalu, pacjent
otrzymuje ondansetron w formie dozylnej, bgdz doustnej, przy czym forma podania wazona jest

udziatami w sprzedazy.

Dodatkowo, na podstawie ChPL produktow [24-26], dawka metoklopramidu 30 mg, dawka
tietyloperazyny 13 mg, a jony potasu podawane sg w dawce 1564 mg (rownowazne 3000 mg chlorku
potasu). Dawka aprepitantu, jakg otrzymujg pacjenci wynosi 80 mg. Refundowany preparat Emend

(aprepitant) zawiera tabletki w dawce 125 mg, 80 mg i 80 mg [27], stad pacjent moze otrzymac
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125 mg lub 80 mg. W rzeczywistosci prawdopodobnie pacjent otrzymuje opakowanie leku zawierajgce
3 tabletki: 125 mg i 2x80 mg. Jednak dane jakimi dysponowano dotyczyty prawdopodobienstwa
niepowodzenia leczenia w danym dniu, bez zaleznosci czy wczesniej pacjent miat juz niepowodzenie
leczenia i otrzymat opakowanie aprepitantu, stad naliczenie 3 dawek (catego opakowania) lub dawki
125 mg, moze wigzac sie z przeszacowaniem zuzycia leku. Nalezy zauwazy¢, ze brak odpowiedzi na
leczenie moze utrzymywacé sie w dniach 2-5 i wéwczas mato prawdopodobne jest by pacjent kazdego
dnia dostat dawke 125 mg, dlatego zdecydowano sie przyjg¢ nizszg dawke — 80 mg. Przyjecie
zatozenia, iz pacjent przyjmuje zawsze 80 mg moze w nieznaczny sposOb zmniejszy¢é wydatki
ponoszone na leczenie pacjentdow stosujgcych ondansetron, jednakze jest to zatozenie
konserwatywne, poniewaz koszt konkurencyjnej interwencji jest nizszy (koszt 80 mg leku bedzie
nizszy niz koszt 125 mg). Koszt metoklopramidu, tietyloperazyny i potasu naliczany jest wytgcznie
w przypadku braku odpowiedzi na leczenie wymagajgcego wizyty ambulatoryjnej. Natomiast
w przypadku leczenia ratunkowego, z ktérym wigze sie hospitalizacja koszt tych lekéw wchodzi

w skfad Swiadczeh zwigzanych z hospitalizacjg pacjenta.

Rodzaj formy podania ondansetronu w obrebie lecznictwa zamknietego oraz otwartego wazony jest
udziatem tej formy w sprzedazy z ostatnich 12 miesiecy, tj. od lutego 2015 roku do stycznia 2016 roku
(Tabela 25).

Tabela 25.
Udzialy form podania ondansetronu w lecznictwie otwartym i zamknietym
Lecznictwo (o} P R
Otwarte 96,78% - 3,22%
Zamknigte 3,49% 96,51% -

2.10.3. Liczba cykli chemioterapii

Koszty ponoszone na profilaktyke nudnosci i wymiotdw zwigzanych z HEC z zastosowaniem
cisplatyny w dawce od 50 mg/m? dla jednego pacjenta bedg iloczynem kosztu profilaktyki podczas

jednego cyklu i liczby cykli takiej chemioterapii.

W publikacji Gralla 2014 [13] przedstawiono wyniki badania Il fazy, randomizowanego, podwdjnie
zaslepionego, prowadzonego w 59 miejscach, w 10 krajach (Butgaria, Czechy, Niemcy, Wegry, Indie,
Polska, Rosja, Serbia, Ukraina i Stany Zjednoczone) w okresie od lipca 2011 roku do wrzesnia 2012
roku. Badanie obejmowato 413 pacjentow, sposrod ktorych 24% osdb przyjmowato chemioterapie
o wysokim potencjale emetogennym. Wszyscy ci pacjenci przyjeli 1961 cykli chemioterapii. Na tej
podstawie zatozono, ze Srednia liczba cykli chemioterapii przypadajaca na jednego pacjenta to iloraz

liczby cykli (1961) oraz liczby pacjentéw (413), co daje okoto 4,75.

Kolejnym odnalezionych zrédiem zawierajgcym informacje na temat liczby cykli chemioterapii jest

podsumowanie modelu zuzycia zasobéw w onkologii w latach 2014-2025 [28]. Jest to narzedzie
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analityczne dziatajgce w oparciu o metody statystyczne. Raport przedstawia podstawowe prognozy
wygenerowane za pomocg modelu oraz analizy przygotowane 2z uzyciem dodatkowych
ogolnodostepnych informacji. W modelu przyjeto, ze pacjent przyjmuje 6 cykli chemioterapii w roku,
nie przedstawiono jednak danych zrédtowych ani doktadnych oszacowan dotyczgcych tej wartosci,

dlatego nie zdecydowano sie wykorzysta¢ tej wartosci w analizie.

Zdecydowano sie rowniez podjgc prébe oszacowania liczby cykli w roku, z zastosowaniem cisplatyny
w dawce powyzej 50 mg/m?2 dokonujgc analizy danych sprzedazowych. Zgodnie z badaniem
Jongh 2001 [29], w ktérym udziat brato 268 pacjentéw stosujgcych cisplatyne, przyjeto zatozenie, ze
$rednia powierzchnia ciata pacjenta wynosi 1,86 m2, stgd przy dawkowaniu 50mg/m? zuzycie leku
przez pacjenta to okoto 93 mg. Cisplatyna refundowana jest w opakowaniach zawierajagcych 10 mg,
25 mg, 50 mg lub 100 mg. Zatozono, iz u 0séb przyjmujacych jg w dawce od 50 mg/m? zuzywane jest
przynajmniej jedno opakowanie 50 mg lub 100 mg, stad liczba sprzedanych opakowan o tej
zawartosci [8] bedzie maksymalng liczbg cykli cisplatyny w analizowanej dawce. Dzielgc tak
oszacowang liczbe cykli w roku przez liczebno$¢ populaciji docelowej oszacowano, iz pacjenci dostajg
$rednio 6,06 cyklu HEC z zastosowaniem cisplatyny w dawce od 50 mg/m2. Dodatkowo oszacowano
liczbe cykli, przy zatozeniu, ze zuzywane jest co najmniej jedno opakowanie 100 ml, uzyskujgc
wartos¢ 2,36 cyklu. Nalezy podkresli¢, iz przyjete zatozenia mogg odbiega¢ od rzeczywistosci, ze
wzgledu na rdznice w powierzchni ciata wsrdd populacji oséb leczonych, dodatkowo ze wzgledu na
dostepnos$¢ réznych wielkosci opakowan mozliwe jest uzycie réwnych kombinacji mniejszych
opakowan w celu uzyskania wiekszej dawki. Jednakze nalezy sie spodziewac, iz liczba cykli
z zastosowaniem cisplatyny w wysokich dawkach bedzie nie mniejsza niz liczba sprzedanych

opakowan cisplatyny zawierajgcych 100 ml substancji. (Tabela 26)

Basgglcaoevez;nie liczby cykli chemioterapii HEC z cisplatyng w dawce od 50 mg/m? na podstawie sprzedazy cisplatyny
Parametr Wartos¢ parametru
Powierzchnia ciata [m?] 1,86
Zuzycie przy dawkowaniu 50 mg/m? [mg] 93

Liczba opakowan 50 ml lub 100 ml (Il 2015 - 1 2016 [8]) 136 136

Liczba opakowan 50-100 ml przypadajacych na jednego pacjenta z populacji docelowej 6,06
Liczba opakowan 100 ml (Il 2015 - 12016 [8]) 53 069

Liczba opakowan 100 ml przypadajacych na jednego pacjenta z populacji docelowej 2,36

Jako wariant podstawowy analizy zdecydowano sie przyja¢ srednig liczbe cykli na poziomie 4,75
testujgc dodatkowo ten parametr w ramach analizy wrazliwosci przyjmujgc wartosci 6,06 i 2,36
(Tabela 27).
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Tabela 27.
Liczba cykli chemioterapii HEC z cisplatyng w dawce od 50 mg/m? — warianty analizy
Wariant analizy Srednia liczba cykli w roku
Podstawowy 4,75
Minimalny 2,36
Maksymalny 6,06

2.10.4. Koszty lekow

2.10.4.1. Koszt ocenianej interwencji

Netupitant dawce 300 mg oraz palonosetron w dawce 0,5 mg (produkt leczniczy Akynzeo®), zawarte
w jednej kapsutce i stosowane w skojarzeniu z deksametazonem sg skuteczng i bezpieczng terapig
w profilaktyce nudnosci i wymiotéw zwigzanych ze stosowaniem chemioterapii o wysokim potencjale
emetogennym zawierajacej cisplatyne (HEC CIS). Zaletg preparatu Akynzeo® jest fakt, iz okres
pottrwania dla palonosetronu zgodnie z ChPL wynosi okoto 48 godzin, podczas gdy dla ondansetronu,
w zaleznosci od formy podania jest to od 3 do 6 godzin, stad nalezy sie spodziewac, iz Akynzeo®
pozwoli lepiej kontrolowaé wymioty pézne [10, 30]. Zgodnie z wynikami analizy kliniczne;j | N NEGzGzG
2016 [31] znamienna statystycznie przewaga Akynzeo® nad aprepitantem w potgczeniu z
ondansetronem widoczna jest odnosnie do szansy uzyskania catkowitej kontroli nad wymiotami i
nudnosciami w trakcie fazy ostrej obejmujacej kilka komponent: brak wystgpienia wymiotéw, brak
wystgpienia znaczgcych nudnosci oraz brak koniecznosci stosowania leczenia ratunkowego. W
poréownaniu z ondansetronem terapia Akynzeo® istotnie statystycznie zwieksza odsetek pacjentow
osiggajgcych catkowitg odpowiedz na leczenie, catkowitg kontrole nudnosci i wymiotow, a takze
odsetek pacjentow wolnych od epizodow wymiotnych. Przewaga Akynzeo® nad ondansetronem
obserwowana jest zarbwno w fazie ostrej poznej, jak réwniez w obu fazach analizowanych fgcznie,

przy czym réznica w skutecznosci obu lekow jest silniej zarysowana w odniesieniu do fazy pozne;.

Zgodnie z wymogami ustawy refundacyjnej z dnia 12 maja 2011 roku [18] wykazano dodatkowy efekt
zwigzany z oceniang technologig szczegdlnie w zapobiegniu p6znym wymiotom, co stanowi podstawe

utworzenia osobnej grupy limitowe;.

Cene zbytu netto preparatu Akynzeo® uzyskano od Podmiotu Odpowiedzialnego, natomiast cene
urzedowg i cene hurtowag obliczono przy zatozeniu VAT w wysokos$ci 8% i marzy hurtowej

w wysokosci 5%.
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W tabeli ponizej zestawiono ceny opakowania preparatu Akynzeo® (Tabela 28).

Tabela 28.
Parametry cenowe dla opakowania Akynzeo®
Lista lek6w Cena zbytu Urzedowa Cena hurtowa Cena Limit Payback dla
netto [zf] cena zbytu [zi] [zH] detaliczna finansowania NFz
Lista AWLR I I . I I .
Lista C WLR I I . | I .

2.10.4.2. Koszty pozostatych lekow

Urzedowe ceny zbytu pozostatych, aktualnie refundowanych preparatow przyjeto na podstawie
danych z serwisu IKAR pro [8], zgodnie z najnowszym obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie
wykazu lekéw refundowanych (obowigzujgcym od 1 maja 2016 roku) [12]. Dla lekéw refundowanych
wydawanych w aptece na recepte na podstawie udziatdbw poszczegolnych preparatow w grupach
limitowych oraz ich urzedowych cen zbytu zostata przeprowadzona symulacja, w ktorej podstawa
limitu w danej grupie, a co za tym idzie, limity finansowania oraz ceny detaliczne preparatéw ulegajg
zmianie co dwa miesigce W analizie nie uwzgledniono wptywu zmiany ceny detalicznej i odptatnosci
pacjenta na wielko$¢ sprzedazy poszczegoélnych preparatéw. Dla lekéw refundowanych stosowanych
w chemioterapii zatozono brak zmian limitu finansowania. Dla leku nierefundowanego cene przyjeto
na podstawie ceny przedstawionej na stronie internetowej Medycyna Praktyczna [14]. Szczegotowe
zestawienie cen poszczegdlnych opakowah pozostatych preparatéw wykorzystane w obliczeniach

zamieszczono w aneksie (rozdz.12.4).

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA moga podlegaé zmianom w zaleznosci od rozrzutu
i niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym, przeprowadzono jednokierunkowe
analizy wrazliwosci, zaktadajgce zmiennos¢ nastepujacych parametrow:
e parametry populacyjne:
o wariant A: Odsetek osdb stosujgcych cisplatyne w dawce 50-70mg/m?2 oraz powyzej 70
mg/m2 w populacji oséb stosujgcych,
o wariant B:Odsetek terapii zastgpionych przez Akynzeo®,
e parametry zwigzane z dawkowaniem

o wariant C: Wielko$¢ dawki inicjujgcej ondansetronu w schemacie z aprepitantem,
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o wariant D: Droga podania ondansetronu w leczeniu przedtuzonych nudnosci i wymiotéw,

o wariant E: Uwzglednienie doodbytniczej drogi podania w leczeniu braku odpowiedzi,

o wariant F: Podanie preparatéw Akynzeo i Emend wylgcznie w szpitalu,

o wariant G: Liczba cykli chemioterapii HEC z cisplatyng powyzej 50 mg/m? na jednego

pacjenta.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane
wydatki ptatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujac wartos¢ uwzgledniong
w analizie wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty wartosci uwzglednione w analizie
podstawowej. W ten sposdb oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkéw platnika moze miec

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgce zakresu zmiennos$ci poszczegolnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie
(Rozdz. 12.1). Ponadto, w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym istnienie mozliwos¢ wygenerowania

wynikéw analizy przy uwzglednieniu dowolnych warto$ci uwzglednionych parametréw.
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WYNIKI ANALIZY

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy w wariancie podstawowym analizy.
W scenariuszu istniejgcym zatozono brak refundacji preparatu Akynzeo®. W scenariuszu nowym

analizy zatozono refundacje preparatu Akynzeo®.

Populacja docelowa

3.1.1. Scenariusz istniejgcy

Prognozowana liczba pacjentdw z populacji docelowej w scenariuszu istniejgcym wynosi - os6b
wroku 2017 i wzrasta do | osob w roku 2018. Liczba pacjentéw stosujacych
palonosetron + netupitant wynosi 0 pacjentéw. Szczegdtowe dane dotyczgce liczebnosci populacji
docelowej oraz pacjentéw objetych leczeniem w przypadku utrzymania obecnie obowigzujgcych

zasad finansowania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 29).

Tabela 29.
Liczba pacjentéw z populacji docelowej w latach 2017-2018 — Scenariusz istniejacy

Liczba pacjentéow 2017 2018

Palonosetron + netupitant

Ondansetron

Ondansetron + aprepitant

Populacja docelowa

3.1.2. Scenariusz nowy

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej w scenariuszu nowym wynosi - 0s6b
w roku 2017 i wzrasta do - osob w roku 2018. Prognozowana liczba pacjentéw z populacji
docelowej otrzymujacych palonosetron + netupitant wynosi [JJJli| pacjentéw w 2017 roku oraz okoto
I osob w 2018 roku. Szczegdtowe dane dotyczace liczebnosci populacji docelowej oraz pacjentdéw
objetych leczeniem w przypadku pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania Akynzeo®

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 30).

Tabela 30.
Liczba pacjentéw z populacji docelowej w latach 2017-2018 — Scenariusz istniejacy
Liczba pacjentéow 2017 2018
Palonosetron + netupitant [ [
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Liczba pacjentéow 2017 2018
Ondansetron I I
Ondansetron + aprepitant [ [ ]
Populacja docelowa I I

3.2. Scenariusz istniejacy

3.2.1. Woydatki ptatnika publicznego

W  przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego prognozowane wydatki ptatnika

publicznego zwigzane z zapobieganiem nudnos$ci i wymiotow zwigzanych z chemioterapig, wyniosg

Tabela 31.
Wydatki ptatnika publicznego — analiza podstawowa, Scenariusz istniejacy [min zf]

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria
2017 2018

Akynzeo® | |

RSS | |

Leczenie profilaktyczne | |

Akynzeo® | |

Brak odpowiedzi na leczenie | |

Leczenie ratunkowe | |
Ondansetron I I
Leczenie profilaktyczne [ ] I
Brak odpowiedzi na leczenie [ ] I
Leczenie ratunkowe [ [
Ondansetron + aprepitant [ ] I
Leczenie profilaktyczne [ ] [ ]
Brak odpowiedzi na leczenie [ [ ]
Leczenie ratunkowe [ ] I
Wydatki catkowite ] ]
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3.2.2. Wydatki ptatnika publicznego i pacjentow

W  przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego prognozowane wydatki ptatnika

publicznego i pacjentéw zwigzane z zapobieganiem nudnosci i wymiotéw zwigzanych z chemioterapig

wyniosz |,

Tabela 32.
Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw — analiza podstawowa, Scenariusz istniejacy [min zi]

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria
2017 2018

Akynzeo® | [ |

RSS | |

Leczenie profilaktyczne | |

Akynzeo® | |

Brak odpowiedzi na leczenie | |

Leczenie ratunkowe | |
Ondansetron I I
Leczenie profilaktyczne [ ] I
Brak odpowiedzi na leczenie [ ] I
Leczenie ratunkowe [ [
Ondansetron + aprepitant [ ] I
Leczenie profilaktyczne [ [
Brak odpowiedzi na leczenie [ [ ]
Leczenie ratunkowe [ ] I
Wydatki catkowite ] ]

Scenariusz nowy

3.3.1. Woydatki ptatnika publicznego
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Tabela 33.
Wydatki ptatnika publicznego — analiza podstawowa, Scenariusz nowy, | I (! zi]

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria
2017 2018

Akynzeo®

RSS

Leczenie profilaktyczne

Akynzeo®

Brak odpowiedzi na leczenie

Leczenie ratunkowe

Ondansetron

Leczenie profilaktyczne

Brak odpowiedzi na leczenie

Leczenie ratunkowe

Ondansetron + aprepitant

Leczenie profilaktyczne

Brak odpowiedzi na leczenie

Leczenie ratunkowe

Wydatki catkowite

—
Q
o
o3
Q
w
e

Wydatki ptatnika publicznego — analiza podstawowa, Scenariusz nowy, || EEINININIIIGGG (' 211

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria
2017 2018

Akynzeo®

RSS

Leczenie profilaktyczne

Akynzeo®

Brak odpowiedzi na leczenie

Leczenie ratunkowe
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Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria
2017 2018

Ondansetron

Leczenie profilaktyczne

Brak odpowiedzi na leczenie

Leczenie ratunkowe

Ondansetron + aprepitant

Leczenie profilaktyczne

Brak odpowiedzi na leczenie

Leczenie ratunkowe

Wydatki catkowite

3.3.2. Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw

—
Q

o
o3
o

w
(3]

Wydatki ptatnika publicznego — analiza podstawowa, Scenariusz nowy, NG (. zi]

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria
2017 2018

Akynzeo® [ I
RSS [ .
Leczenie profilaktyczne [ ] [ ]
Akynzeo® [ ] [

Brak odpowiedzi na leczenie - _
Leczenie ratunkowe ] [ ]
Ondansetron [ [
Leczenie profilaktyczne [ ] I

Brak odpowiedzi na leczenie [ [
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Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria
2017 2018

Leczenie ratunkowe

Ondansetron + aprepitant

Leczenie profilaktyczne

Brak odpowiedzi na leczenie

Leczenie ratunkowe

Wydatki catkowite

-
1)
o
o
1
"W
o

Wydatki platnlka publicznego i pacjentéw — analiza podstawowa, Scenariusz nowy, || EIEGNGz<GG (- 2]

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria
2017 2018

Akynzeo®

RSS

Leczenie profilaktyczne

Akynzeo®

Brak odpowiedzi na leczenie

Leczenie ratunkowe

Ondansetron

Leczenie profilaktyczne

Brak odpowiedzi na leczenie

Leczenie ratunkowe

Ondansetron + aprepitant

Leczenie profilaktyczne

Brak odpowiedzi na leczenie

Leczenie ratunkowe

Wydatki catkowite

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 44



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

3.4. Wydatki inkrementalne
W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu Akynzeo® ze $rodkéw publicznych nastgpi

wzrost wydatkow ptatnika publicznego i pacjentow.

3.4.1. Wydatki ptatnika publicznego

Prognozowany wzrost wydatkéw pfatnika publicznego zwigzany z finansowaniem preparatu Akynzeo®
w populaciji docelowej analizy, [N
I

Tabela 37.
Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego — analiza podstawowa, z uwzglednieniem RSS [min zi]

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria
2017 2018

Akynzeo® [ ] [

RSS I .
Leczenie profilaktyczne [ ] [ ]
Akynzeo® [ ] [

Brak odpowiedzi na leczenie ] [ ]
Leczenie ratunkowe I I
Ondansetron ] ]

Leczenie profilaktyczne [ ] [ ]
Brak odpowiedzi na leczenie [ [ ]
Leczenie ratunkowe [ ] [ ]
Ondansetron + aprepitant ] ]
Leczenie profilaktyczne I [ ]

Brak odpowiedzi na leczenie [ [ ]

Leczenie ratunkowe [ ] I

Wydatki catkowite [ ] [ ]
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Prognozowany wzrost wydatkéw ptatnika publicznego zwigzany z finansowaniem preparatu Akynzeo®
w populacji docelowej analizy, | IEE—
|

Tabela 38.
Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego — analiza podstawowa, bez uwzglednienia RSS [min zi]

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria
2017 2018

Akynzeo®

RSS

Leczenie profilaktyczne

Akynzeo®

Brak odpowiedzi na leczenie

Leczenie ratunkowe

Ondansetron

Leczenie profilaktyczne

Brak odpowiedzi na leczenie

Leczenie ratunkowe

Ondansetron + aprepitant

Leczenie profilaktyczne

Brak odpowiedzi na leczenie

Leczenie ratunkowe

Wydatki catkowite

Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéow

Prognozowany wzrost wydatkéw pfatnika publicznego i pacjentdéw zwigzany z finansowaniem

preparatu Akynzeo® w populacji docelowej analizy, [
|

Tabela 39.
Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego i pacjentéw — analiza podstawowa, | EEEEEEEE [, zi]

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria
2017 2018

Akynzeo® I I
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Kategoria

Wartos¢ w kolejnych latach

2017

2018

RSS

Leczenie profilaktyczne

Akynzeo®

Brak odpowiedzi na leczenie

Leczenie ratunkowe

Ondansetron

Leczenie profilaktyczne

Brak odpowiedzi na leczenie

Leczenie ratunkowe

Ondansetron + aprepitant

Leczenie profilaktyczne

Brak odpowiedzi na leczenie

Leczenie ratunkowe

Wydatki catkowite

Prognozowany wzrost wydatkéw pflatnika publicznego i pacjentdéw zwigzany z finansowaniem

preparatu Akynzeo® w populacji docelowej analizy, | N

Tabela 40.

Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego i pacjentéw — analiza podstawow ] [ z]

Kategoria

Wartos¢ w kolejnych latach

2017

2018

Akynzeo®

RSS

Leczenie profilaktyczne

Akynzeo®

Brak odpowiedzi na leczenie

Leczenie ratunkowe

Ondansetron

Leczenie profilaktyczne

Brak odpowiedzi na leczenie

Leczenie ratunkowe

Ondansetron + aprepitant
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Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria
2017 2018

Leczenie profilaktyczne

Leczenie ratunkowe

I I

Brak odpowiedzi na leczenie [ [ ]
. L

I I

Wydatki catkowite

3.6. Podsumowanie

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono podsumowanie wynikéw przeprowadzonej analizy

wptywu na budzet.

Tabela 41.
Podsumowanie wynikéw analizy — populacja docelowa

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria
2017 2018

Liczebnos$é populacji docelowej stosujacej Akynzeo®

Scenariusz istniejacy I I
Scenariusz nowy [ ] [ |
Liczebnos¢ populacji docelowej
Scenariusz istniejacy [ ] [
Scenariusz nowy - -

Tabela 42.
Podsumowanie wynikéw analizy — wydatki ptatnika [min zi]

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria
2017 2018

Wydatki ptatnika publicznego

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy (z uwzglednieniem RSS)

Scenariusz nowy (bez uwzglednienia RSS)

Wydatki inkrementalne (z uwzglednieniem RSS)

Wydatki inkrementalne (bez uwzglednienia RSS)

Wydatki ptatnika publicznego i pacjentow

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy (z uwzglednieniem RSS)

Scenariusz nowy (bez uwzglednienia RSS)

Wydatki inkrementalne (z uwzglednieniem RSS)
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Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria
2017 2018

Wydatki inkrementalne (bez uwzglednienia RSS) [ [

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 49



41.

4.2,

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

ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Akynzeo® podawany jest pacjentom w formie doustnej. Podawanie tego preparatu nie wigze sie
z dodatkowymi kosztami dotyczacymi wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i

inne).

Wymogi dotyczace wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia dziatan niepozgdanych nie zmienig sie
w przypadku finansowania Akynzeo® ze srodkéw publicznych w stosunku do wymogow stawianych
obecnie osrodkom stosujgcym profilaktyke nudnosci i wymiotéw zwigzanych z chemioterapia.
W zwigzku z tym osrodki prowadzgce aktualnie leczenie choréb nowotworowych bedg w stanie

prowadzi¢ rowniez terapie lekiem Akynzeo®.

Podjecie decyzji o finansowaniu Akynzeo® ze s$rodkéw publicznych nie powinno spowodowacd
istotnych konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona zdrowia, dlatego nie

przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.

Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu preparatu Akynzeo® zwiekszytoby spektrum

terapeutyczne pacjentom z populacji docelowe;.

Tabela 43.
Podsumowanie wynikéw analizy aspektéw etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu Akynzeo® ze $rodkéw
publicznych

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikow analizy kosztow efektywnosci

Czy koszty efektywnosci réznia sie¢ w poszczegoinych Koszty efektywnosci réznig sie w zaleznosci od faczenia
podgrupach? interwencji z profilaktykg aprepitantem

Grupy pacjentéw, ktore moga by¢ faworyzowane na

skutek zatlozen przyjetych w analizie ekonomicznej Brak
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Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektéw spotecznych

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentéow o zblizonych
potrzebach do badanej technologii

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

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb
grup spotecznie uposledzonych

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

Wprowadzenie preparatu Akynzeo® na liste lekow
finansowanych ze $rodkéw publicznych pozwoli poszerzy¢
liczbe opcji profilaktycznych dla pacjentéw leczonych
chemioterapig. Dla pacjentow przyjmujgcy cisplatyne
w dawkach 50-70 mg/m?, pomimo zalecen stosowania
antagonisty 5 HT3 w potgczeniu z antagonistg NK-1 nie ma
takiej mozliwosci, ze wzgledu na fakt, iz jedyny antagonista
NK-1 refundowany jest jedynie dla schematéw zawierajgcych
cisplatyne w dawce powyzej 70 mg/ m?. Pacjenci ci leczeni
sg schematem zawierajgcym ondansetron, o skutecznosci
nizszej niz Akynzeo®.

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami
prawnymi

Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujgcym
prawem.

Wplyw na prawa pacjenta lub prawa cziowieka

Taki sam jak opcjonalnych technologii.

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentéw z otrzymywanej
opieki medycznej

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

o przedtuzonej formie dziatania.

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegoéinych

Technologia, pod wzgledem sposobu podania jest zblizona

chorych do technologii alternatywnych, ryzyko niezaakceptowania
profilaktyki praktycznie nie wystepuje.

Mozliwos¢ stygmatyzaciji chorych Brak

Mozliwos¢ wywotywania lgku Brak

Mozliwos¢é powodowania dylematow moralnych Brak

Mozliwos¢ stwarzania probleméw dotyczacych pici lub Brak

rodzinnych

Koniecznos¢ szczegodlnego informowania lub Brak
uzyskiwania zgody pacjenta na podanie leku

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych Brak

warunkow lub poufnosci przy podaniu leku

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu
decyzji o wyborze terapii

Jak w przypadku alternatywnych profilaktyk

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji
pacjenta przy wyborze terapii

Jak w przypadku alternatywnych profilaktyk
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PODSUMOWANIE

Populacja

Prognozowana liczba pacjentdw z populacji docelowej w scenariuszu istniejgcym wynosi - os6b
w roku 2017 i wzrasta do [l osob w roku 2018.
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WNIOSKI

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania Akynzeo® ze $rodkow publicznych spowoduje
|
Y 1= leczenie

w populacji docelowej. Jednocze$nie, wprowadzenie preparatu Akynzeo® na wykaz lekow
refundowanych prowadzi do zmniejszenia ryzyka niepowodzenia terapii ondansetronem w przypadku
jego zastepowania i pozwala na poprawe jakosci zycia pacjentéw oraz prowadzi do zmniejszenia
kosztébw zwigzanych z hospitalizacjami czy wizytami ambulatoryjnymi. Mozliwe réwniez, Zze

wprowadzenie palonosetronu przyniesie zmniejszenie kosztéw profilaktyki nudnosci i wymiotow, ze

wzgledu na zwiekszenie konkurencyjnosci i przyspieszong erozje cen w omawianym zakresie
farmaceutycznym. Wychodzac naprzeciw oczekiwaniom Ministra Zdrowia, [ GcINENGNINING
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DYSKUSJA

Niniejsza analiza dotyczy wplywu na budzet ptatnika decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
palonosetronu w potgczeniu z netupitantem (Akynzeo®), w profilaktyce nudnosci i wymiotéw
u pacjentow poddawanych chemioterapii o wysokim potencjale emetogennym zawierajgcej cisplatyne

w dawce 50 mg/m? lub wyzsze;j.

Nudnosci i wymioty sg dziataniami niepozgdanymi pojawiajgcymi sie po zastosowaniu chemioterapii
(CTH, Chemotherapy) lub radioterapii u pacjentéw z chorobami nowotworowymi. Wplywajg
negatywnie na jakos¢ zycia pacjentow. Konsekwencjg niekontrolowanych nudnosci i wymiotéw, obok
zaburzen elektrolitowych, moze by¢ nieche¢, a nawet rezygnacja z leczenia pacjenta. Znaczace
nasilenie dolegliwosci moze prowadzi¢ do peknie¢ przetyku, przepukliny roztworu przetykowego,
utraty masy ciata, utraty apetytu, odwodnienia, probleméw z koncentracjg oraz aspiracyjnego

zapalenia ptuc i utraty taknienia.

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci wymagajacy profilaktyki nudnosci i wymiotow
zwigzanych z HEC zawierajgca cisplatyne w dawce réwnej lub wyzszej niz 50 mg/m2. W celu
wyznaczenia liczebnosci populacji docelowej, przeszukano niesystematycznie bazy informac;i
medycznej oraz witryny internetowe w celu odnalezienia danych epidemiologicznych. Ze wzgledu na
ztozono$¢ problemu zdrowotnego, nie zidentyfikowano badan (polskich ani zagranicznych)
pozwalajgcych cho¢ w przyblizony sposob okreslic liczbe pacjentow leczonych w Polsce
chemioterapig o $rednim lub wysokim potencjale emetogennym. Ostatecznie, do oszacowania liczby
pacjentow leczonych MEC (chemioterapig o $rednim potencjale emetogennym) Ilub HEC
wykorzystano dane KRN [1] dotyczace liczby zgonéw spowodowanych dowolng chorobg
nowotworowg w Polsce w latach 1999-2013. Przyjeto, ze pacjenci, ktdérzy zmarli w danym roku,
otrzymywali chemioterapie o $rednim lub wysokim potencjale emetogennym. Dane KRN dotyczgce
liczby nowych rozpoznan nowotworéw sg bezuzyteczne ze wzgledu na fakt, iz w niektérych
przypadkach (np. biataczki) chory po rozpoznaniu nie musi podejmowac leczenia a w przypadku
fagodnych postaci nowotworu stosowane mogg by¢ schematy o nizszym stopniu emetogennosci, stad
z nich nie skorzystano. Dostepne dane uniemozliwiajg oszacowanie liczby zgonéw na nowotwory
ztosliwe w populacji os6b powyzej osiemnastego roku zycia, dlatego w obliczeniach uwzgledniono
grupy wiekowe od pietnastego roku zycia. Ze wzgledu na niski odsetek zgonéw w grupie wiekowej od
pietnastego do osiemnastego roku zycia zatozenie to nie wptynie w istotny sposéb na wyniki analizy.
Zgodnie z artykutem Schmidt 2014 [2] zalozono, ze okoto 33% z nich przyjmuje schematy HEC. Na
podstawie publikacji Gralla 2014 [13] przyjeto, iz srednia roczna liczba cykli pacjentéw przyjmujacych
chemioterapie wynosi okoto 4,75 cyklu. Jednakze populacja przedstawiona w publikacji to chorzy
przyjmujacy zaréowno HEC jak i MEC, dlatego zdecydowano sie przeanalizowa¢ dane sprzedazowe
cisplatyny i oszacowano liczbe cykli z zastosowaniem tego chemioterapeutyku przy zatozeniu, ze przy

jednorazowym podaniu zuzywane jest opakowanie konkretnej wielkosci (szczegoéty rozdz.2.10.3).
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Oszacowania te daty wartos¢ 6,06 w przypadku maksymalnego wariantu oszacowania oraz 2,36 w
przypadku minimalnego wariantu oszacowania. Obydwie wartosci zdecydowano si¢ przetestowa¢ w
ramach analizy wrazliwosci. W celu oszacowania odsetka oséb stosujgcych cisplatyne w dawkach
50-70 mg/m?2 oraz powyzej 50 mg/m?2 skorzystano z wynikéw ankiety przeprowadzonej wsrdd lekarzy
onkologéw. Ze wzgledu na fakt, iz aby dang chemioterapie zakwalifikowa¢ do wysokoemetogennej nie
jest konieczne podanie cisplatyny [3], nalezy przypuszczaé, ze schematy zawierajgce cisplatyne w
dawce 50 mg/m2 nie stanowig 100% sposrod schematow HEC. Na tej podstawie, szacujgc odsetek
terapii zawierajgcych cisplatyne w dawce 50 mg/ m2 wsréd terapii HEC wykluczono odpowiedzi, na
podstawie ktérych odsetek ten wyniostby co najmniej 100%. Jednakze wartos¢ te przetestowano w
ramach analizy wrazliwosci uwzgledniajgc odpowiedzi, na podstawie ktérych wyniostby on 100%.
Liczebnos¢ realnej populacji, ze wzgledu na przyjete zatozenia, moze odbiega¢ od populacji
oszacowanej w analizie, jednakze w chwili obecnej nie ma metody pozwalajgcej okresli¢ tg liczebnos¢

w sposob bardziej doktadny niz w niniejszej analizie.

Zgodnie z zaleceniami postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ondansetron
w pierwszym dniu chemioterapii mozna podaé¢ doustnie w dawce 8 mg co 12 godzin, lub dozylnie
godzine przed podaniem chemioterapii w dawce 8 mg lub 0,15 mg/kg m.c., a powtarzane stosowanie
antagonisty 5-HT3 w kolejnych dniach jest zasadne wytgcznie w przypadku frakcjonowania leku
o wysokim potencjale emetogennym (leki przeciwwymiotne powinny by¢ stosowane odpowiednio do
potencjatu emetogennego kazdego dnia CTH oraz — o ile to konieczne — przez 2 dni po jej
zakonczeniu). Dodatkowo nie ma okreslonego standardu postepowania ratunkowego w przypadku
HEC.[3] Ze wzgledu na brak jednoznacznych schematéw postepowania przy profilaktyce nudnosci
i wymiotéw spowodowanych chemioterapig z zastosowaniem wysokich dawek cisplatyny, w celu
przyjecia zatozen dotyczacych schematéw postepowania w profilaktyce i leczeniu braku odpowiedzi
na leczenie, zdecydowano sie skorzysta¢ z wynikéw ankiety przeprowadzonej wsrod lekarzy
onkologéw. W analizie zalozono, ze odsetek terapii ondansetronem wsréd populacji, gdzie
antagonista NK-1 nie jest obecnie refundowany bedzie taki sam jak odsetek stosowania aprepitantu
wsrod populacji przyjmujgcej cisplatyne w dawce powyzej 70 mg/m?2, zatem bedzie to okoto 35%.
Przyjeto, ze Akynzeo® przejmie potowe udziatow terapii ondansetronem w potgczeniu z aprepitantem,
jako potaczenie antagonisty 5-HT3 i antagonisty NK-1, dajgcego nieco lepsze wyniki. Ze wzgledu na
fakt, iz terapia ondansetronem w potgczeniu z aprepitantem jest obecnie powszechnie stosowana a
réznica w skutecznosci nie jest znaczna, mato prawdopodobne jest by Akynzeo® zastapito wszystkie
te terapie, jednakze w ramach analizy wrazliwosci przetestowano warto$¢ 0% oraz 90%. Dodatkowo
zatozono, ze u 10% pacjentéw, ktorzy majg wskazanie do zastosowania antagonisty 5-HT3 i
antagonisty NK-1, a mimo tego obecnie go nie stosujg zostanie podane potgczenie palonosetronu w
netupitantem. Tak niska wartos¢ podyktowana jest tym, ze w populacji tej z jakich§ powodow
antagonista NK-1 nie jest stosowany i mato prawdopodobne jest, by refundacja Akynzeo® to zmienita.

Wielkos$¢ udziatéw jakie przejmie Akynzeo® zostata przetestowana w ramach analizy wrazliwosci.

Netupitant dawce 300 mg oraz palonosetron w dawce 0,5 mg (produkt leczniczy Akynzeo®), zawarte

w jednej kapsulce i stosowane w skojarzeniu z deksametazonem sg skuteczng i bezpieczng terapia
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w profilaktyce nudnosci i wymiotéw zwigzanych ze stosowaniem chemioterapii o wysokim potencjale
emetogennym zawierajacej cisplatyne (HEC CIS). Zaletg preparatu Akynzeo® jest fakt, iz okres
pottrwania dla palonosetronu zgodnie z ChPL wynosi okoto 48 godzin [10], podczas gdy dla
ondansetronu, w zaleznosci od formy podania jest to od 3 do 6 godzin, stad nalezy sie spodziewa¢, iz
Akynzeo® pozwoli lepiej kontrolowa¢ wymioty pdzne. W poréwnaniu z ondansetronem terapia
Akynzeo® istotnie statystycznie zwieksza odsetek pacjentow osiggajgcych catkowitg odpowiedz na
leczenie, catkowitg kontrole nudnosci i wymiotéw, a takze odsetek pacjentéw wolnych od epizodéw
wymiotnych. Przewaga Akynzeo® nad ondansetronem obserwowana jest zaréwno w fazie ostre;
poznej, jak rowniez w obu fazach analizowanych tgcznie, przy czym réznica w skutecznosci obu lekow
jest silniej zarysowana w odniesieniu do fazy poéznej. Skuteczna kontrola nudnosci i wymiotow
zwigzanych z chemioterapig jest niezmiernie wazna w procesie terapii pacjenta z chorobg
nowotworowg. Nudnoséci i wymioty stanowig istotny czynnik wptywajacy na jakos¢ zycia chorych oraz
ich che¢ do podejmowania i kontynuowania ucigzliwej terapii cytotoksycznej. Ponadto skuteczne im
zapobieganie stanowi wazny czynnik redukujgcy ryzyko ich wystgpienia w kolejnym cyklu CTH
i dodatkowo obniza koszty zwigzane z potencjalng hospitalizacjg i ewentualnym zastosowanym
leczeniem ratunkowym. W trosce o pacjentdéw leczonych jedng z bardziej emetogennych
chemioterapii zawierajgcych cisplatyne w dawce 250 mg/m?, zasadne jest refundowanie preparatu
Akynzeo® o wysokiej skutecznosci, dobrym profilu bezpieczenstwa, ktora utatwia pacjentowi
compliance i zapobiega wystgpieniu dolegliwych powiktan chemioterapii, jakimi sg CINV, niwelujgc
jednoczesnie ryzyko przerwania leczenia przeciwnowotworowego przez pacjenta. Nalezy zauwazy¢,
iz pomimo, ze u pacjentéw przyjmujgcych chemioterapie z cisplatyng w dawce 50-70 mg/m? zaleca
sie stosowanie potgczenia antagonisty 5-HT3 i antagonisty NK-1, to dla tej populacji antagonista NK-1
nie jest refundowany. Obecnie jedynym refundowanym antagonista 5-HT3 jest ondansetron,
a jedynym refundowanym antagonista NK-1 jest aprepitant. Mozliwe réwniez, ze wprowadzenie
palonosetronu w potgczeniu z netupitantem, zwiekszajgc konkurencyjnos¢, spowoduje erozje cen
w omawianym zakresie farmaceutycznym, zmniejszajac tym samym koszty profilaktyki nudnosci

i wymiotow.
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8. OGRANICZENIA

e Liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano przyjmujgc zatozenie, iz liczba pacjentow
przyjmujgcych chemioterapie o Srednim i wysokim potencjale emetogennym jest réwna liczbie
zgonow spowodowanych dowolng chorobg nowotworowg w Polsce. W rzeczywisto$ci, nie kazdy
pacjent umierajgcy z powodu nowotworu przyjmuje chemioterapie. Z drugiej strony pacjenci
przyjmujacy chemioterapie o $rednim lub wysokim potencjale emetogennym nie muszg byc¢
w ostatnim stadium nowotworu. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej ma wiec charakter
przyblizony i moze by¢ obarczone btedem. Jednak wielko$¢ wydatkéw zalezy réowniez od liczby
cykli przyjetych przez jednego pacjenta, a w analizie parametr ten jest poddawany testowaniu w

ramach analizy wrazliwosci w szerokim zakresie wartosci.

e W analizie przyjeto zatozenie, iz pacjent w kazdym cyklu HEC zawierajgcym cisplatyne przyjmuje
taki sam schemat leczenia. Nie istniejg raporty, ktdre pozwalatyby oszacowac jak wyglgda leczenie
w kazdym cyklu. Nalezy podkresli¢, iz analiza uwzglednia oszacowanie populacji stosujgcej
aprepitant przy uzyciu danych sprzedazowych, wiec nawet jesli pacjenci moga w jednym
schemacie przyja¢ sam ondansetron a w innym aprepitant, to nie wptywa to na wyniki analizy, bo
liczba schematow z zastosowaniem ondansetronu z aprepitantem oszacowana jest zgodnie ze

sprzedazg aprepitantu.

e Prognozowang sprzedaz lekéw w lecznictwie otwartym oszacowano w oparciu o historyczne dane
sprzedazowe z okresu od lipca 2012 w przypadku lecznictwa zamknietego i od kwietnia 2007 roku
dla lecznictwa otwartego do stycznia 2016 roku w obu przypadkach. Zatozono, przy tym podobne
zachowanie sie rynku lekéw stosowanych w CINV na przestrzeni kolejnych lat. Na rzeczywistg
sprzedaz lekbw moga mie¢ jednak wplyw czynniki ksztattujgce rynek lekéw stosowanych w CINV

w sposéb odmienny od historycznego, ktérych nie sposéb na chwile obecng przewidzieé.

e Przyjeto, iz w przypadku niepowodzenia leczenia pacjenci otrzymujgcy aprepitant zazywajg
tabletke w dawce 80 mg. W rzeczywistosci prawdopodobnie pacjent otrzymuje opakowanie leku
zawierajgce 3 tabletki: 125 mg i 2x80 mg. Jednak dane, jakimi dysponowano dotyczyty
prawdopodobienstwa niepowodzenia leczenia w danym dniu, bez zaleznosci czy wczes$niej pacjent
miat juz niepowodzenie leczenia i otrzymat opakowanie aprepitantu, stgd naliczenie 3 dawek
(catego opakowania) lub dawki 125 mg, moze wigzaé sie z przeszacowaniem zuzycia leku.
Przyjecie zatozenia, iz pacjent przyjmuje zawsze 80 mg moze w nieznaczny sposéb zmniejszy¢
wydatki ponoszone na leczenie pacjentdw stosujgcych ondansetron, jednakze jest to zatozenie

konserwatywne.

e Schematy postepowania w Polsce w celu profilaktyki CINV oraz leczenia ratunkowego nie sg
jednoznacznie okreslone. Przyjeta w niniejszej analizie $ciezka leczenia zostata opracowana

w oparciu o zalecenia PUO oraz wyniki ankiety przeprowadzonej wérdd lekarzy onkologow.
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W ramach analizy wrazliwosci testowano rézne warianty postepowania z pacjentem. Nalezy zatem
przypuszczaé, iz wptyw finansowania preparatu Akynzeo® na budzet ptatnika publicznego nie
powinien znacznie odbiegaé od oszacowan i bedzie miescit sie pomiedzy minimalnym

a maksymalnym wariantem oszacowania niniejszej analizy.
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ZESTAWIENIE WERYFIFACYJNE ANALIZY ZE WZGLEDU NA
MINIMALNE WYMAGANIA MINISTERSTWA ZDROWIA

Tabela 44.
Wskazanie spelnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy wpltywu
na budzet

Wymaganie Rozdziat Stronal/Tabela
§2.

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

§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:

1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populaciji:

a. Obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych
wnioskowana technologia moze by¢ Rozdz.2.7 str.24
zastosowana

b. Docelowej, wskazanej we wniosku, Rozdz.2.6 str.21

c. W ktdrej technologia wnioskowana jest obecnie

Rozdz.2.5 str.21
stosowana,

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

Rozdz.3.1 str.39

3. oszacowanie aktualnych rocznych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do  finansowania
Swiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentéw
w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z Rozdz.1.3 str.11
wyszczegolnieniem sktadowe;j wydatkow
stanowigcej refundacje  ceny  wnioskowanej
technologii, o ile wystepuje;

4. ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen (...),
jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z
wyszczegolnieniem sktadowe;j wydatkow Rozdz. 3 str. 39
stanowigcej refundacje  ceny  wnioskowanej
technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do
spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacjg

(--)

5. ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen (...),
jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z
wyszczegolnieniem sktadowe;j wydatkow Rozdz. 3 str. 39
stanowigcej  refundacje  ceny  wnioskowanej
technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do
spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja

()

6. oszacowanie dodatkowych wydatkow (...), jakie
bedg ponoszone na leczenie pacjentow w stanie

i h . Rozdz.3.4 str.45
klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych
réznice pomigdzy prognozami (...)
7. minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...) Rozdz.12.1.3 str.71
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Wymaganie

Rozdziat

Strona/Tabela

8. zestawienie tabelaryczne warto$ci, na podstawie
ktoérych dokonano oszacowan (...) oraz prognoz (...)

Rozdz.2

str.19

9. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan (...) oraz prognoz (...), W
szczegdlnosci  zatozen dotyczacych kwalif kacji
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i
wyznaczenia podstawy limitu,

Rozdz.161.5

str.16

10. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie
wszystkich kalkulacji, w wyn ku ktoérych uzyskano
oszacowania (...) oraz prognozy (...)

Zatgczono

§6.2

Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w
horyzoncie czasowym wtasciwym dla analizy wplywu na
budzet.

Rozdz.2.4

str.20

§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
szczegodlnosci 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.

Rozdz.12.1

str.65

§6.4

1.  z uwzglednieniem
Jezeli wnioskowane warunki proponowanego
objecia refundacjg obejmujg instrumentu
instrumenty dzielenia ryzyka dzielenia ryzyka

Rozdz.3

str.39

(...), oszacowania (...) oraz
prognozy (...) powinny by¢ 2. bez uwzglednienia
przedstawione w proponowanego
nastepujacych wariantach: instrumentu
dzielenia ryzyka

Rozdz.3

str.39

§6.5

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

Rozdz.2.10.4.1

str.36

§6.6

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja
kwalifikacje do wspdlnej, istniejgcej grupy limitowej, analiza
wptywu na budzet zawiera wskazanie dowoddéw spetnienia
kryteriow, o ktérych 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, musza zawierac:

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

Rozdz.9

str.59

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

Rozdz.1.5

str.16
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ANEKS

Analiza wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmienia¢ wydatki ptatnika

i pacjentéw, jesli zmianie bedg podlegac¢ parametry, ktérych nie udato sie oszacowac z wystarczajgca

precyzjg lub pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajace zmianie w poszczegdlnych

wariantach analizy wrazliwosci, wraz z zakresem zmian oraz ich uzasadnieniem.

Tabela 45.

Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru w kolejnych latach

Parametr Wariant Uzasadnienie
2017 2018
cisp 250 mg/m2  69% cisp 250 mg/m2  69%
. Wariant AO  cisp 50-70 mg/m2 19% cisp 50-70 mg/m2 19%
Odsetek os6b . o . o
stosujacych cisplatyne w cisp >70 mg/m2 50% cisp >70 mg/m2 50% Rozdziat 2.6
. 2
dawce 50-70 mg/m” oraz cisp 250 mg/m2  86% cisp 250 mg/m2  86% strona 21
powyzej 70 mg/m
Wariant A1 cisp 50-70 mg/m2 27% cisp 50-70 mg/m2 27%
cisp >70 mg/m2  59% cisp >70 mg/m2  59%
OND+APR 25% OND+APR 50%
Wariant BO  OND cisp 50-70 mg/m?17,5%  OND cisp 50-70 mg/m? 35%
OND cisp >70 mg/m? 5% OND cisp >70 mg/m? 10%
Odsetek terapii OND+APR 0% OND+APR 0% Rozdziat 2.8
zastapionych przez Wariant B1  OND cisp 50-70 mg/m? 5% OND cisp 50-70 mg/m? 10% strona 26‘
Akynzeo® OND cisp >70 mg/m? 0% OND cisp >70 mg/m? 0%
OND+APR 50% OND+APR 100%
Wariant B2  OND cisp 50-70 mg/m? 17,5%  OND cisp 50-70 mg/m? 100%
OND cisp >70 mg/m? 25% OND cisp >70 mg/m? 50%
Wielkos¢ dawki Wariant Co S22YiMe ' Gozyinie '
inicjujacej ondansetronu Rozdziat 2.10.1
w schemacie z . - strona 28
. . dozylnie 8 dozylnie 8
aprepitantem Wariant C1 doustnie 8 doustnie 8
Droga podania Wariant DO doustnie doustnie
ondansetronu w leczeniu Rozdziat 2.10.1
przedluﬁ;%ti:gtgxdnoscl ' Wariant D1 doustnie, doodbytniczo doustnie, doodbytniczo strona 28
Uwzglednienie Wariant EO Tak Tak
doodbytniczej drogi Rozdziat 2.10.2
podania w leczeniu braku . . . strona 31
odpowiedzi Wariant E1 Nie Nie
i 5 Wariant FO Tak Tak
Podanie preparatéw Rozdziat 2.10.1
Akynzeo i Emend
: - strona 28
wytacznie w szpitalu Wariant F1 Nie Nie
Liczba cykli chemioterapii " 2riant GO 475 4,75 Rozdziat 2.10.3
HEC z cisplatyng powyzej Wariant G1 2.36 236 strona 34
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Parametr

50 mg/m2 na jednego
pacjenta

Wariant

Wartos¢ parametru w kolejnych latach

2017

2018

Uzasadnienie

Wariant G2 6,06

6,0

OND+APR- ondansetron+aprepitant, cisp —schemat chemioterapii zawierajacy cisplatyne

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

12.1.1. Wyniki analizy wrazliwosci I

Tabela 46.

Catkowite wydatki ptatnika [min zi] — analiza wrazliwosci, [
Wariant Kategoria 2017 2018
Analiza Wydatki na preparat Akynzeo® [ ] [

podstawowa Wydatki catkowite I I
Wydatki na preparat Akynzeo® [ I

Wariant A1
Wydatki catkowite | |

Wydatki na preparat Akynzeo® ] ]

Wariant B1
Wydatki catkowite [ I
Wydatki na preparat Akynzeo® [ ] [ ]

Wariant B2
Wydatki catkowite | |
Wydatki na preparat Akynzeo® [ [

Wariant C1
Wydatki catkowite | |
Wydatki na preparat Akynzeo® [ [

Wariant D1
Wydatki catkowite [ I
Wydatki na preparat Akynzeo® [ [

Wariant E1
Wydatki catkowite | |
Wydatki na preparat Akynzeo® [ [

Wariant F1
Wydatki catkowite | |
Wydatki na preparat Akynzeo® [ [

Wariant G1
Wydatki catkowite [ I
Wydatki na preparat Akynzeo® [ [

Wariant G2
Wydatki catkowite | |

Tabela 47.

Catkowite wydatki ptatnika i pacjentéw [min zi] — analiza wrazliwosci, |GGG
I

Wariant Kategoria 2017 2018
Analiza Wydatki na preparat Akynzeo® [ ] [ ]
podstawowa Wydatki catkowite I I
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Wariant Kategoria 2017 2018
Wydatki na preparat Akynzeo® [ I
Wariant A1
Wydatki catkowite | |
Wydatki na preparat Akynzeo® ] ]
Wariant B1
Wydatki catkowite [ I
Wydatki na preparat Akynzeo® [ ] [ ]
Wariant B2
Wydatki catkowite | |
Wydatki na preparat Akynzeo® [ [
Wariant C1
Wydatki catkowite | |
Wydatki na preparat Akynzeo® [ [
Wariant D1
Wydatki catkowite [ I
Wydatki na preparat Akynzeo® [ [
Wariant E1
Wydatki catkowite | |
Wydatki na preparat Akynzeo® [ [
Wariant F1
Wydatki catkowite | |
Wydatki na preparat Akynzeo® [ [
Wariant G1
Wydatki catkowite [ I
Wydatki na preparat Akynzeo® [ [
Wariant G2
Wydatki catkowite | |
Tabela 48.
Inkrementalne wydatki ptatnika [min zi] — analiza wrazliwosci, || IEGNGzGNGNGNGNGNGNGNGNGNENEEEEEEEEEEE
Wariant Kategoria 2017 2018
: ®
Analiza Wydatki na preparat Akynzeo [
podstawowa Wydatki calkowite I I
Wydatki na preparat Akynzeo® [ ] [ ]
Wariant A1
Wydatki catkowite [ [
H ®
Wariant B4 Wydatki na preparat Akynzeo ] ]
minimalny Wydatki calkowite I I
: ®
Warlant B2 Wydatki na preparat Akynzeo ] [ ]
maksymany Wydatki catkowite I I
Wydatki na preparat Akynzeo® [ [
Wariant C1
Wydatki catkowite [ [
Wydatki na preparat Akynzeo® [ [
Wariant D1
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na preparat Akynzeo® [ [
Wariant E1
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wariant F1 Wydatki na preparat Akynzeo® [ ] [ ]
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Wariant Kategoria 2017 2018
Wydatki catkowite [ [
Wydatki na preparat Akynzeo® [ [
Wariant G1
Wydatki catkowite ] ]
Wydatki na preparat Akynzeo® [ [
Wariant G2
Wydatki catkowite [ ] [ ]

Tabela 49.

Inkrementalne wydatki ptatnika i pacjentow [min zi] - I
Wariant Kategoria 2017 2018
Analiza Wydatki na preparat Akynzeo® [ [

podstawowa Wydatki calkowite I I
Wydatki na preparat Akynzeo® [ [ ]
Wariant A1
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na preparat Akynzeo® ] ]
Wariant B1
Wydatki catkowite ] ]
Wydatki na preparat Akynzeo® I I
Wariant B2
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na preparat Akynzeo® [ [
Wariant C1
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na preparat Akynzeo® [ [
Wariant D1
Wydatki catkowite [ [
Wydatki na preparat Akynzeo® [ [
Wariant E1
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na preparat Akynzeo® [ [
Wariant F1
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na preparat Akynzeo® [ [
Wariant G1
Wydatki catkowite ] ]
Wydatki na preparat Akynzeo® [ [
Wariant G2
Wydatki catkowite [ ] [ ]
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12.1.2. Wyniki analizy wrazliwosci I

Tabela 50.

Catkowite wydatki pfatnika [min zi] - analiza wrazliwosci, [
I

Wariant Kategoria 2017 2018

Analiza Wydatki na preparat Akynzeo® [ [
podstawowa Wydatki catkowite I I
Wydatki na preparat Akynzeo® [ ] [ ]

Wariant A1
Wydatki catkowite | |

Wydatki na preparat Akynzeo® ] ]

Wariant B1
Wydatki catkowite | |
Wydatki na preparat Akynzeo® [ ] [ ]

Wariant B2
Wydatki catkowite I I
Wydatki na preparat Akynzeo® [ ] [ ]

Wariant C1
Wydatki catkowite | |
Wydatki na preparat Akynzeo® [ [

Wariant D1
Wydatki catkowite | |
Wydatki na preparat Akynzeo® [ [

Wariant E1
Wydatki catkowite I I
Wydatki na preparat Akynzeo® [ ] [ ]

Wariant F1
Wydatki catkowite | |
Wydatki na preparat Akynzeo® [ [

Wariant G1
Wydatki catkowite | |
Wydatki na preparat Akynzeo® [ [ ]

Wariant G2
Wydatki catkowite I I

Tabela 51.

Catkowite wydatki ptatnika i pacjentéw [min zi] — analiza wrazliwosci, I
I

Wariant Kategoria 2017 2018
Analiza Wydatki na preparat Akynzeo® [ [
podstawowa Wydatki catkowite I I
Wydatki na preparat Akynzeo® [ I
Wariant A1
Wydatki catkowite [ I
Wydatki na preparat Akynzeo® I I
Wariant B1
Wydatki catkowite | |
Wydatki na preparat Akynzeo® I I
Wariant B2
Wydatki catkowite | |
Wariant C1 Wydatki na preparat Akynzeo® [ ] [ ]
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Wariant Kategoria 2017 2018

Wydatki catkowite I I
Wydatki na preparat Akynzeo® [ [

Wariant D1
Wydatki catkowite I I
Wydatki na preparat Akynzeo® [ [

Wariant E1
Wydatki catkowite I I
Wydatki na preparat Akynzeo® [ ] [ ]

Wariant F1
Wydatki catkowite I I
Wydatki na preparat Akynzeo® [ [

Wariant G1
Wydatki catkowite I I
Wydatki na preparat Akynzeo® [ [ ]

Wariant G2
Wydatki catkowite I I

Tabela 52.

Inkrementalne wydatki ptatnika [min zi] — analiza wrazliwoscil GG
Wariant Kategoria 2017 2018
Analiza Wydatki na preparat Akynzeo® [ [

podstawowa Wydatki calkowite I I
Wydatki na preparat Akynzeo® [ [ ]
Wariant A1
Wydatki catkowite [ ] [ ]
H ®
Wariant B1 Wydatki na preparat Akynzeo ] ]
minimalny Wydatki catkowite O O
H ®
Wariant B2 Wydatki na preparat Akynzeo I I
maksymalny Wydatki calkowite I I
Wydatki na preparat Akynzeo® [ [
Wariant C1
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na preparat Akynzeo® [ [
Wariant D1
Wydatki catkowite [ [
Wydatki na preparat Akynzeo® [ [
Wariant E1
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na preparat Akynzeo® [ ] [ ]
Wariant F1
Wydatki catkowite [ [
Wydatki na preparat Akynzeo® [ [
Wariant G1
Wydatki catkowite ] [
Wydatki na preparat Akynzeo® [ [ ]
Wariant G2
Wydatki catkowite [ ] [ ]
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Tabela 53.

Inkrementalne wydatki ptatnika i pacjentéw [min zi] - analiza wrazliwosci, || IEGNGTNGININININIIIIEEEE
Wariant Kategoria 2017 2018
Analiza Wydatki na preparat Akynzeo® [ ] [

podstawowa Wydatki calkowite I I
Wydatki na preparat Akynzeo® [ ] [ ]

Wariant A1
Wydatki catkowite [ [

Wydatki na preparat Akynzeo® ] ]
Wariant B1
Wydatki catkowite ] ]

Wydatki na preparat Akynzeo® ] ]

Wariant B2
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na preparat Akynzeo® [ ] [ ]

Wariant C1
Wydatki catkowite [ [
Wydatki na preparat Akynzeo® [ [

Wariant D1
Wydatki catkowite [ [
Wydatki na preparat Akynzeo® [ [

Wariant E1
Wydatki catkowite [ ] [ ]
Wydatki na preparat Akynzeo® [ ] [ ]

Wariant F1
Wydatki catkowite [ [
Wydatki na preparat Akynzeo® [ [

Wariant G1
Wydatki catkowite ] [
Wydatki na preparat Akynzeo® [ [ ]

Wariant G2
Wydatki catkowite [ ] [ ]

12.1.3. Podsumowanie
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12.2. Ankieta

[
[ |
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12.4. Dane dotyczace kosztow leczenia

Ponizej przedstawiono ceny lekdw wykorzystywanych w analizie (Tabela 58, Tabela 59).

Tabela 58.

Ceny urzedowe opakowan lekéw refundowanych

Substancja czynna Nazwa handlowa Kod EAN - dpl-l; ¥Eos'ci Urzec;ob\;lt?lcena
Ondansetronum Atossa 5909990744510 Ryczalt 34,56 z
Ondansetronum Ondansetron Bluefish 5909990777044 Ryczalt 12,96 zt
Ondansetronum Ondansetron Bluefish 5909990777150 Ryczatt 16,20 zt
Ondansetronum SETRONON 5909990994717 Ryczalt 35,10 zt
Ondansetronum ZOFRAN 5909990810611 Ryczalt 37,80 zt
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Substancja czynna Nazwa handlowa Kod EAN - dpl-l; ¥£os’ci Urzec;ob\;l:lcena
Ondansetronum ZOFRAN 5909990001811 Ryczatt 31,86 zt
Ondansetronum ZOFRAN 5909990001910 Ryczatt 49,84 zt
Ondansetronum ZOFRAN ZYDIS 5909990887910 Ryczalt 31,86 zt
Ondansetronum ZOFRAN ZYDIS 5909990888016 Ryczalt 49,84 zt
Ondansetronum ZOFRAN 5909990810529 Ryczalt 52,33 zt

Aprepitantum EMEND 5909990007387 Ryczatt 199,80 zt

Kalii chloridum KALIPOZ PROLONGATUM 5909990257515 Ryczatt 3,75zt
Kalii chloridum KALIPOZ PROLONGATUM 5909990257539 Ryczatt 7,50 zt

“hycrocarbonas O BEZoUKROWY | 0909990269310 30 16742

Dexamethasonum PABI-DEXAMETHASON 5909990170418 Ryczatt 8,53 zt

Dexamethasonum PABI-DEXAMETHASON 5909990170517 Ryczalt 17,06 zt
Ondansetronum Ondansetron Accord 5909990822225 Bezptatnie 6,70 zt
Ondansetronum Ondansetron Accord 5909990822249 Bezptatnie 13,39 zt
Ondansetronum ONDANSETRON KABI 5909990055197 Bezptatnie 6,48 zt
Ondansetronum ONDANSETRON KABI 5909990055234 Bezptatnie 12,96 zt
Ondansetronum ZOFRAN 5909990002016 Bezptatnie 6,71 z
Ondansetronum ZOFRAN 5909990002023 Bezptatnie 13,41 zt
Ondansetronum Atossa 5909990744510 Bezptatnie 35,64 zt
Ondansetronum SETRONON 5909990994717 Bezptatnie 35,64 zt
Ondansetronum ZOFRAN 5909990810611 Bezptatnie 37,80 z
Ondansetronum ZOFRAN 5909990001811 Bezptatnie 31,86 z
Ondansetronum ZOFRAN 5909990001910 Bezptatnie 49,84 zt

Aprepitantum EMEND 5909990007387 Bezptatnie 199,80 zt
Thiethylperazine Torecan 5909990242610 Ryczatt 9,59 zt
Thiethylperazine Torecan 5909990242511 Ryczatt 18,54 zt

Tabela 59.
Cena lekéw nie objetych refundacijq
Nazwa preparatu Postac i dawka Producent Cena 100%
Metoclopramidum Polpharma 50 tabl. po 10 mg Polpharma 12,75 zt
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