Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 364/2013 z dnia 16 grudnia 2013 r.

w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: aprepitantum, dexamethasonum
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego

Rada wuwaza za zasadne dalsze finansowanie produktéow leczniczych
zawierajqcych substancje czynne: aprepitantum, dexamethasonum w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego: 1) dla aprepitantu we
wskazaniu: wczesne lub opoznione wymioty u osob dorostych zwigzane z silnie
emetogennq chemioterapiq z zastosowaniem doksorubicyny i cyklofosfamidu —
profilaktyka;, 2) dla deksametazonu we wskazaniach: przeciwdziatanie
nudnosciom i wymiotom w zawiqgzku z chemioterapiq Ilub radioterapiq
w nowotworach ztosliwych (skojarzenie z innymi lekami przeciwwymiotnymi),
premedykacja przed stosowaniem taksoidow (docetaksel i paklitaksel) oraz
pemetreksedu w ramach chemioterapii nowotworow ztosliwych.

Uzasadnienie

Wyniki badan klinicznych i codzienna praktyka potwierdzajq skutecznosc¢ obu
lekow w zapobieganiu nudnosciom i wymiotom zwigzanym z podaniem
chemioterapii o srednim bqgdZz wysokim potencjale emetogennym. Oba leki sg
rekomendowane w wymienianych wskazaniach w zaleceniach klinicznych wielu
towarzystw naukowych. W przypadku aprepitantu warunkiem dalszego
finansowania jest zapewnienie efektywnosci kosztowej interwencji.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
z2011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze srodkéw
publicznych  produktéw leczniczych  zawierajgcych  substancje  czynne  aprepitantum,
dexamethasonum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Niniejsza opinia dotyczy produktéw wymienionych w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Produkty lecznicze zawierajace substancje czynng aprepitant i deksametazon, wymienione w zataczniku Ala.
,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra
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Zdrowia zdnia 22 lutego 2013 r. wsprawie wykazu refundowanych lekow, Srodkéw spoiywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 marca 2013 r. i wskazania, ktérych dotyczy niniejsza
opinia.

Lp. w ‘ p ” Wskazania pozarejestracyjne
zat.  Substancja czynna Nazwa, postac, zawartosc, Grupa limitowa @ objete refundacjg, ktorych dotyczy
opakowania, kod EAN LT
Ala \ niniejsza opinia
107 Emend, kaps., 0,125 g ;0,08 g (1+2 | 8.0, Leki Wczesne lub opdznione wymioty u
tabl.) mg, 3 kaps. (1 x0,125g + 2 x | przeciwwymiotn | oséb dorostych zwigzane z silnie
aprepitantum 0,08g), 5909990007387 e-inne- emetogenng chemioterapia z
aprepitant zastosowaniem doksorubicyny i
cyklofosfamidu - profilaktyka
325 Pabi-Dexamethason, tabl., 0,5 mg, | 81.2, Premedykacja przed stosowaniem
20 tabl., 5909990170418 Kortykosteroidy | taksoidéw (docetaksel i paklitaksel)
326 Pabi-Dexamethason, tabl., 1 mg, |do stosowania oraz pemetreksedu w ramach
20 tabl. (fiol.), 5909990170517 ogdlnego - chemioterapii nowotworéw
dexamethasonum glukokortyko'idy z’ros’liwy’/c.h; Przeciw.dzia’ranie
do podawania nudnos$ciom i wymiotom w
doustnego zawigzku z chemioterapig lub
radioterapig w nowotworach
ztosliwych (skojarzenie z innymi
lekami przeciwwymiotnymi)

Powyzsze produkty i wskazania znajdujg sie réwniez w zatgczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
25 pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2013 r.

Problem zdrowotny

Nudnosci to nieprzyjemne, niebolesne, subiektywne uczucie potrzeby zwymiotowania. Natomiast
wymioty to gwattowne wyrzucenie tresci zotgdka przez usta w wyniku silnych skurczéw miesni
brzucha i klatki piersiowej. Stwierdzono, iz nudnosci i wymioty w nastepstwie chemioterapii i
radioterapii wystepujg z réznym nasileniem u 70-80% chorych. Ich nasilenie jest scisle zwigzane z
potencjatem emetogennym zastosowanych lekéw. Nieleczone wptywajg negatywnie na jakos¢ zycia
pacjentéw oraz na motywacje pacjenta do dalszego leczenia, a takie mogg prowadzi¢ do
odwodnienia oraz zaburzen elektrolitowych, jak rowniez dtugotrwatych zaburzen odzywiania.

Celem terapii profilaktycznej jest zapobieganie nudnosciom i wymiotom zwigzanym ze stosowaniem
chemioterapii badz radioterapii. Catkowite wyeliminowanie wymiotéw typu wczesnego jest mozliwe
u ok. 80%, a wymiotow typu pdznego u 40-50% chorych. Nudnosci mozna skutecznie kontrolowaé u
ponad 50% chorych.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Deksametazon

Deksametazon to syntetyczny hormon kory nadnerczy z grupy glikokortykosteroidéw o dtugotrwatym
i bardzo silnym dziataniu przeciwzapalnym, przeciwalergicznym, przeciwgorgczkowym
i immunosupresyjnym.

Mechanizm przeciwwymiotnego dziatania kortykosteroidéw nie jest doktadnie poznany. Pewng role
odgrywa przeciwobrzekowe dziatanie w obrebie OUN. W badaniach klinicznych wykazano, ze
dodanie kortykosteroidu do innych lekédw przeciwwymiotnych zwieksza ich skutecznosé.
Kortykosteroidy wykazujg aktywnos$¢ w przypadku nudnosci i wymiotéw typu ostrego i pdznego.
Aprepitant

Aprepitant jest wybidrczym antagonistg o wysokim powinowactwie, dziatajgcym na ludzkie receptory
neurokininowe 1 (NK1) substancji P.

Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie opinii ekspertow mozna stwierdzié, ze technologig opcjonalng dla schematu
tréjlekowego obejmujgcego aprepitant, antagoniste receptora 5-HT3 (tzw. setrony) oraz
deksametazon w profilaktyce wczesnych lub opdznionych wymiotéw u oséb dorostych zwigzanych
zsilnie emetogenng chemioterapia z zastosowaniem doksorubicyny i cyklofosfamidu jest
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zastosowanie schematu obejmujgcego jedynie setrony oraz deksametazon, przy czym podkreslano,
ze nie jest to postepowanie optymalne zgodne =z aktualng wiedzg oraz krajowymi i
miedzynarodowymi zaleceniami. Zaznaczono, ze schemat dwulekowy cechuje sie znamiennie nizszg
skutecznoscia.

W odniesieniu do stosowania deksametazonu w ocenianych wskazaniach, eksperci zgodnie
stwierdzili, ze nie ma dla niego alternatywy terapeutycznej.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Aprepitant - wczesne lub opdznione wymioty u o0sob dorostych zwigzane z silnie emetogenng
chemioterapiq z zastosowaniem doksorubicyny i cyklofosfamidu — profilaktyka

Autorzy odnalezionych przegladdéw (Jin 2012, Dos Santos 2012, Basch 2011 - wytyczne ASCO 2011)
zgodnie wskazuja, iz schemat obejmujgcy aprepitant, 5-HT3 RA oraz deksametazon jest skuteczny
w zapobieganiu nudnosciom i wymiotom zwigzanym z podaniem chemioterapii o $rednim badz
wysokim potencjale emetogennym.

Deksametazon - przeciwdziatanie nudnosciom i wymiotom w zawiqzku z chemioterapiq lub
radioterapiqg w nowotworach ztosliwych (skojarzenie z innymi lekami przeciwwymiotnymi)

Autorzy pracy Phillips 2010 wskazali, iz ogbélna wiedza na temat najbardziej efektywnej terapii
przeciwwymiotnej w populacji dzieci do 18 r.z. jest niekompletna. Ponadto stwierdzajg, iz wyniki
przegladu sugerujg, ze terapia z zastosowaniem antagonisty receptora 5-HT3 z dodatkiem
deksametazonu jest skuteczna u pacjentéw do 18 r.z. otrzymujacych chemioterapie o wysokim
potencjale emetogennym.

Autorzy przegladu lonanidis 2000 stwierdzili, iz deksametazon jest skuteczny w ochronie przed
wymiotami zaréwno w fazie ostrej jak i opdznione;j.

W opinii autoréw randomizowanego badania Wong 2006 dodatek deksametazonu do antagonistéw
5-HT3 moze miec korzystny wptyw na kontrole nudnosci i wymiotdw, zwigzanych z radioterapia.
Uwagi analitykow AOTM: W publikacjach Phillips 2010, lonanidis 2000 uwzgledniono wyniki badan
obejmujace podanie dozylne jak i doustne deksametazonu. Natomiast w publikacji Wong 2006 droga
podania leku nie zostata doprecyzowana.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
Brak danych.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 4 wytyczne praktyki klinicznej (zagraniczne:
NCCN 2013, MASCC/ESMO 2013/2010, ASCO 2011 oraz polskie: PUO 2013) odnoszgce sie do
profilaktyki oraz leczenia nudnosci i wymiotéw zwigzanych ze stosowaniem chemioterapii o srednim
oraz wysokim potencjale emetogennym, a takze radioterapii.

Wszystkie odnalezione wytyczne wskazujg trzy grupy lekdw stosowane w nudnosciach i wymiotach,
stosowane gtéwnie w politerapii:

e antagonisci receptora 5-HT3 (tzw. setrony — ondansetron, granisetron, tropisetron,
ramosetron, dolasetron oraz palonosetron);

e kortykosteroidy (deksametazon i metyloprednizolon);

e antagonisci receptora NK-1 (aprepitant i fosaprepitant).
We wszystkich wytycznych, w przypadku stosowania chemioterapii o wysokim potencjale
emetogennym rekomendowana jest trdjlekowa terapia ztozona z 5-HT3, kortykosteroidu (wg.
wszystkich odnalezionych wytycznych preferowany jest deksametazon) oraz antagonisty receptora
NK-1 (aprepitant lub fosaprepitant — tylko w zagranicznych). Wytyczne PUO z 2013 roku wskazuja,
iz zasadno$¢ podawania aprepitantu jest oparta na dowodach o najwyzszym stopniu wiarygodnosci
w przypadku chemioterapii z zastosowaniem cisplatyny w dawce powyzej 50 mg/m?2 oraz schematow
chemioterapii z uzyciem antracyklin i cyklofosfamidu.
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W odniesieniu do chemioterapii o s$rednim potencjale emetogennym, wszystkie wytyczne
rekomendujg terapie dwulekowg sktadajgca sie z: antagonisty receptora 5-HT3 oraz kortykosteroidu
(deksametazonu). Wytyczne PUO z 2013 roku wskazujg, iz wyjatek stanowig schematy
z doksorubicyng lub epirubicyng i cyklofosfamidem (wysokie ryzyko wystgpienia NiW ostrych
i péznych), w przypadku ktérych zaleca sie leczenie przeciwwymiotne identyczne ze stosowanym
w chemioterapii o wysokim potencjale emetogennym.

W przypadku chemioterapii o niskim potencjale emetogennym, wszystkie wytyczne rekomendujg
stosowanie kortykosteroidu (deksametazonu).

W odniesieniu do nudnosci i wymiotéw zwigzanych z radioterapig, wytyczne zalecajg stosowanie
antagonistow receptora 5-HT3 i kortykosteroidéw. Wytyczne PUO z 2013 roku, wskazujg,
iz profilaktyczne stosowanie lekdw przeciwwymiotnych - antagonistdow receptora 5-HT;
i kortykosteroidow - jest wskazane jedynie w przypadku RTH o wysokim potencjale emetogennym (w
praktyce w napromienianiu catego ciata - TBI, ang. total body irradiation). W pozostatych
przypadkach leczenie zapobiegawcze oparte na stosowaniu kortykosteroiddw, metoklopramidu,
lekdw przeciwhistaminowych, benzodiazepin oraz, w razie niepowodzenia, rowniez inhibitorow
receptora 5-HT3 powinno by¢ podejmowane jedynie u chorych, u ktérych wystepujg dolegliwosci.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono zadnych rekomendacji dotyczacych
finansowania deksametazonu ze srodkéw publicznych we wskazaniach: przeciwdziatanie nudnosciom
i wymiotom w zawigzku z chemioterapig lub radioterapia w nowotworach ztosliwych (skojarzenie
zinnymi lekami przeciwwymiotnymi) oraz premedykacja przed stosowaniem taksoidéw (docetaksel
i paklitaksel) oraz pemetreksedu w ramach chemioterapii nowotworéw ztosliwych.

Odnaleziono natomiast dwie rekomendacje dotyczace finansowania aprepitantu, stosowanego
w profilaktyce wczesnych lub opdinionych wymiotéw u oséb dorostych zwigzanych z silnie
emetogenng chemioterapig z zastosowaniem doksorubicyny i cyklofosfamidu. Jedna z nich byta
negatywna — kanadyjska z 2008 roku (CADTH 2008), natomiast druga z odnalezionych rekomendacji
byta pozytywna — australijska z 2006 roku (PBAC 2006).

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag
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Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przedstawia opinie jak na wstepie.

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotne] finansowanych ze srodkéw publicznych i art. 40
ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-
0T-434-20/2013, 1. Aprepitant we wskazaniu: wczesne lub opdznione wymioty u osob dorostych zwigzane z silnie
emetogenng chemioterapig z zastosowaniem doksorubicyny i cyklofosfamidu - profilaktyka; 2. Deksametazon we
wskazaniach: przeciwdziatanie nudnosciom i wymiotom w zawigzku z chemioterapig lub radioterapiag w nowotworach
ztosliwych (skojarzenie z innymi lekami przeciwwymiotnymi) oraz premedykacja przed stosowaniem taksoidéw (docetaksel
i paklitaksel) oraz pemetreksedu w ramach chemioterapii nowotworéw ztosliwych., 12 grudnia 2013r.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy
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