Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 197/2013 z dnia 23 wrzesnia 2013
w sprawie oceny leku Aloxi (palonosetron) 250 mcg, roztwor
do wstrzykiwan, EAN 5909990219506, we wskazaniach:

1) u dorostych w zapobieganiu ostrym nudnosciom i wymiotom na
skutek chemioterapii przeciwnowotworowej o silnym dziataniu
wymiotnym — w monoterapii lub w terapii skojarzone;j
z kortykosteroidami;

2) u dorostych w zapobieganiu nudnosciom i wymiotom zwigzanym
z chemioterapia przeciwnowotworowg o umiarkowanym dziataniu
wymiotnym — w monoterapii lub w terapii skojarzone;j
z kortykosteroidami

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach oddzielnej grupy limitowej, leku Aloxi (palonosetron) 250 mcg,
roztwor do wstrzykiwan, we wskazaniu u dorostych:

1. w zapobieganiu ostrym nudnosciom i wymiotom na skutek chemioterapii
przeciwnowotworowej o silnym dziataniu wymiotnym — w monoterapii
lub w terapii skojarzonej z kortykosteroidamij;

2. w zapobieganiu nudnosciom i wymiotom zwiqzanym z chemioterapiq
przeciwnowotworowq o umiarkowanym dziataniu wymiotnym -
w monoterapii lub w terapii skojarzonej z kortykosteroidami.

Lek Aloxi powinien by¢ dostepny w ramach oddzielnej, jednolekowej grupy
linitowej, w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem. Deklarowany poziom
odpfatnosci— bezptatny.

Rada uwaza za wskazane zaakceptowanie proponowanego przez podmiot
odpowiedzialny (wnioskodawce) instrumentu dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie

Nudnosci i wymioty w nastepstwie chemioterapii wystepujq z rdoznym
nasileniem u 70-80% chorych. Te objawy uboczne wplywajqg negatywnie na
jakos¢ zycia pacjentéw oraz na ich motywacje do dalszego leczenia, a takze
mogq prowadzi¢ do odwodnienia oraz zaburzen elektrolitowych, jak rowniez
dtugotrwatych zaburzern odzywiania. Aloxi (Palonosetron) jest wybidrczym
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antagonistq receptora 5-HT3 o wysokim powinowactwie, co powoduje
zahamowanie tgczenia sie 5-hydroksytryptaminy (serotoniny) do receptorow
5-HT3 w jelicie, co zapobiega wystepowaniu nudnosci i wymiotow. Lek ten
o sprawdzonej efektywnosci klinicznej, jest stosowany dozylnie jako profilaktyka
przed i w czasie chemioterapii preparatmi majgcymi ostre oraz umiarkowane
dziatanie wymiotne.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest zlecenie Ministra Zdrowia dotyczgce przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy o refundacji
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Aloxi (palonosetron), 250 mcg, roztwor do wstrzykiwan
(i.v.), 1 fiolka, kod EAN 5909990219506 we wskazaniach:

e u dorostych wzapobieganiu ostrym nudnosciom i wymiotom na skutek chemioterapii
przeciwnowotworowej o silnym dziataniu wymiotnym — w monoterapii lub w terapii skojarzonej
z kortykosteroidami;

e u dorostych w zapobieganiu nudnosciom i wymiotom zwigzanym z chemioterapig
przeciwnowotworowg o umiarkowanym dziataniu wymiotnym — w monoterapii lub w terapii
skojarzonej z kortykosteroidami.

Aloxi byto juz przedmiotem oceny AOTM w 2010 roku, wéwczas zaréwno w opinii RK, jak réwniez Prezesa
Agencji finansowanie palonosetronu ze srodkéw publicznych byto niezasadne (z uwagi na brak wystarczajgcych
dowoddw potwierdzajgcych istotnie lepszg efektywnos¢ kliniczng i bezpieczerstwo wzgledem innych setronéw
oraz istotnie wyzszy koszt stosowania).

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 $cisle zwigzane z potencjatem emetogennym zastosowanych lekéw. Nie
leczone CINV (ang. Chemotherapy induced nausea and vomiting, nudnosci i wymioty indukowane
chemioterapig) wptywajg negatywnie na jakos¢ zycia pacjentéw oraz na motywacje pacjenta do dalszego
leczenia, a takze mogg prowadzi¢ do odwodnienia oraz zaburzen elektrolitowych, jak rowniez dtugotrwatych
zaburzen odzywiania.

Celem terapii profilaktycznej jest zapobiezenie wystgpienia nudnosci i wymiotéw, u chorych przyjmujacych
chemioterapie. Catkowite wyeliminowanie wymiotéw typu wczesnego jest mozliwe u ok. 80%, a wymiotéw
typu pdéznego u 40-50% chorych. Nudnosci mozna skutecznie kontrolowa¢ u ponad 50% chorych.

Opis wnioskowanej technologii medycznej
Aloxi 250 mcg, roztwoér do wstrzykiwan, 1 fiolka, substancja czynna palonosetron.

Palonosetron jest wybidrczym antagonistg receptora 5-HT3 o wysokim powinowactwie, co powoduje
zahamowanie tgczenia sie 5-hydroksytryptaminy (serotoniny) do receptoréw 5-HT3 w jelicie, co zapobiega
wystepowaniu nudnosci i wymiotow.

Lek zostat zarejestrowany w procedurze centralnej (EMA) 22 marca 2005, przedtuzenie pozwolenia nastgpito 23
marca 2010.

Palonosetron w podaniu dozylnym w dawce 250 mcg oraz 75 mcg zostat rOwniez zarejestrowany przez FDA 25
lipca 2003 r., natomiast palonosetron w dawce 500 mcg w podaniu doustnym zostat dopuszczony do obrotu 22
sierpnia 2008.
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Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej odnoszgce sie m.in. do profilaktyki CINV zwigzanych z HEC oraz MEC
(ang. Moderately emetogenic chemotherapy, chemioterapia o Srednim potencjale emetogennym) wskazaty 3
grupy lekéw stosowanych we wnioskowanych wskazaniach:

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).

Wszystkie wytyczne u chorych z populacji HEC (ang. Highly emetogenic chemotherapy, chemioterapia o silnym
potencjale emetogennym) zalecaja stosowanie tréjlekowe;j terapii ztozonej
z 5-HT3 (m.in. ondansetron (OND)), kortykosteroidu (preferowany jest deksametazon (DEX)) oraz antagonisty
receptora NK-1 (aprepitant (APR) lub fosaprepitant) — leki pogrubione s3 obecnie w Polsce finansowane ze
srodkéw publicznych. Natomiast w populacji MEC wytyczne rekomendujg stosowanie terapii dwulekowej
sktadajacej sie z: antagonisty receptora 5-HT3 oraz kortykosteroidu, gdzie wg wszystkich zagranicznych
wytycznych sposrdd setrondw zaleca sie stosowanie palonosetronu (PAL). Zgodnie z opinig eksperta klinicznego
w Polsce zaréowno w populacji MEC jak i HEC stosuje sie powszechnie antagoniste 5-HT3 (najczesciej OND) w
skojarzeniu z DEX. Natomiast schemat tréjlekowy (APR+OND+DEX) stosuje sie u chorych otrzymujacych
cisplatyne w dawce = 50 mg/m2, badz doksorubicyne z cyklofosfamidem. Whnioskodawca wybrat jako
komparator dla palonosetronu: ondansetron (ktéry podobnie jak PAL moze by¢ stosowany w monoterapii, jak
i w skojarzeniu z DEX) — dla populacji MEC oraz HEC. Dodatkowo wnioskodawca przedstawit poréwnanie PAL
wzgledem APR+OND+DEX — jako komparator dodatkowy w populacji HEC. Zgodnie z powyiszym w ocenia
Agencji wybdr komparatoréw uznano za zasadny.

Skutecznosc¢ kliniczna
Poréwnanie PAL p.o. z PAL i.v.

Pojedyncza doustna dawka PAL byta nie mniej skuteczna (ang. non-inferior) w poréwnaniu z podaniem
dozylnym PAL w odniesieniu do catkowitej odpowiedzi na leczenie, zdefiniowanej jako brak wymiotéw i brak
koniecznosci zastosowania leczenia ratunkowego w okresie od 0 do 24 godz. (faza ostra) i od 0 do 120
godz.(faza ostra oraz pdina analizowane tacznie), jednakie w okresie 24 do 120 godz. (faza pdzina) nie
wykazano non-inferiority doustnej dawki PAL wzgledem dozylne;j.

Skutecznos¢ w populacji MEC

Poréownanie PALi.v. ZOND i.v.

Wykazano istotng statystycznie przewage pojedynczej dawki PAL i.v. nad OND i.v. w odniesieniu do:

e catkowitej odpowiedzi na leczenie, zdefiniowanej jako brak wymiotéow i brak koniecznosci
zastosowania leczenia ratunkowego:

0 w fazie ostrej: 81% vs 69%; OR = 1,94 (95%Cl: 1,20; 3,13),
0 w fazie pdinej: 74% vs 55%; OR = 2,32 (95%Cl: 1,50; 3,59),
0 w obu fazach analizowanych tgcznie: 69% vs 50%; OR = 2,23 (95%Cl: 1,46; 3,41);

e catkowitej kontroli nudnosci i wymiotdw, zdefiniowanej jako brak wymiotéw, koniecznosci
zastosowania leczenia ratunkowego oraz wystgpienie co najwyzej tagodnych nudnosci:

0 w fazie ostrej: 76% vs 65%; OR = 1,69 (95%Cl: 1,08; 2,66),

0 w fazie péznej: 67% vs 50%; OR = 1,98 (95%Cl: 1,30; 3,00),

0 w obu fazach analizowanych tacznie: 63% vs 45%; OR = 2,09 (95%Cl: 1,38; 3,16),
e odsetka pacjentow catkowicie wolnych od wymiotow:

0 w fazie ostrej: 85% vs 71%; OR = 2,31 (95%Cl: 1,38; 3,85),

0 w fazie pdinej: 80% vs 62%; OR = 2,56 (95%Cl: 1,61; 4,08),

0 w obu fazach analizowanych tacznie: 76% vs 55%; OR = 2,53 (95%Cl: 1,63; 3,93),

e odsetka pacjentdw niewymagajacych zastosowania leczenia ratunkowego:

3/9



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 197/2013 z dnia 23 wrzesnia 2013 r.

0 w fazie péinej: 84% vs 76%; OR = 1,70 (95%Cl: 1,02; 2,85),

e obserwowanej liczby epizodéw wymiotnych. Liczba pacjentéw catkowicie wolnych od wymiotéw
wyniosta:

0 w fazie ostrej: 85% vs 71%, OR = 2,31 (95%Cl: 1,38; 3,85),
0 w fazie péznej: 80% vs 62%, OR = 2,56 (95%Cl: 1,61; 4,08),
0 w obu fazach analizowanych tacznie: 76% vs 55%, OR = 2,53 (95%Cl: 1,63; 3,93).

Skuteczno$é w populacji HEC

Wykazano istotng statystycznie przewage pojedynczej dawki PAL i.v. nad OND i.v. w odniesieniu do:

e odsetka pacjentéw catkowicie wolnych od wymiotéw:
0 w fazie péinej: 57% vs 47%; OR = 1,49 (95%Cl: 1,02; 2,16),
0 w obu fazach analizowanych tgcznie: 51% vs 39%; OR = 1,61 (95%Cl: 1,11; 2,35),

Z kolei w podgrupie pacjentdow otrzymujacych terapie dwusktadnikowg (5-HT3 RA w potgczeniu
z deksametazonem), wykazano istotng statystycznie przewage pojedynczej dawki PAL i.v. nad
OND i.v. w odniesieniu do:

e catkowitej odpowiedzi na leczenie:

0 w fazie pdinej: 42% vs 29%; OR = 1,81 (95%Cl: 1,12; 2,93),

0 w obu fazach analizowanych tacznie: 41% vs 25%; OR = 2,09 (95%Cl: 1,28; 3,43),
e catkowitej kontroli nudnosci i wymiotow:

0 w obu fazach analizowanych tacznie: 37% vs 22%; OR = 2,06 (95%Cl:1,24; 3,43),
e odsetka pacjentéw catkowicie wolnych od wymiotéw:

0 w fazie ostrej: 75% vs 59%; OR = 2,11 (95%Cl: 1,28; 3,46),

0 w fazie péznej: 55% vs 39%; OR = 1,90 (95%Cl: 1,20; 3,02),

0 w obu fazach analizowanych tgcznie: 53% vs 33%; OR = 2,29 (95%Cl: 1,43; 3,66).

Skutecznos¢ praktyczna

Wyniki odnalezionych przez wnioskodawce dwdéch badan dotyczgcych skutecznosci praktycznej PAL sugeruja, iz
jego stosowanie wigzato sie z istotnie statystycznie mniejszym prawdopodobiefstwem wystgpienia CINV
powigzanych z koniecznoscig hospitalizacji lub wizyty w oddziale ratunkowym w kazdej z analizowanych
subpopulacji (chorzy otrzymujgcych cyklofosfamid w ramach terapii adjuwantowej z powodu raka piersi oraz
chorzy leczeni karboplatyng lub chorzy leczeni cisplatyng z powodu raka ptuca).

Ponadto w kolejnym badaniu wykazano, iz stosowanie PAL w poréwnaniu z grupg kontrolng (5-HT3 RA |
generacji) wigzatlo sie z istotnie statystycznie mniejszym prawdopodobieristwem  wystapienia
niekontrolowanych epizodéw CINV w przeliczeniu na 1 cykl chemioterapii zaréwno w populacji ogélnej (1,03 vs
1,16; p < 0,001), jak i podgrupie MEC/HEC (1,05 vs 1,17; p = 0,022). Podobne wyniki uzyskano w innym badaniu
odnoszagcym sie do skutecznosci praktycznej PAL, gdzie wykazano, iz stosowanie schematu z PAL
(APR+PAL+DEX) w porownaniu z grupg kontrolng (5-HT3 RA | generacji) wigzato sie z istotnie statystycznie
mniejszym prawdopodobieristwem wystgpienia niekontrolowanych epizodéw CINV (17,5% vs 20,7% cykli,
p=0,0010).

Bezpieczenstwo stosowania

Wyniki poréwnania bezposredniego PAL i.v. oraz OND i.v. wskazujg, iz czesto$s¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych ogdtem jest podobna dla obu tych terapii. Za zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem PAL
w postaci dozylnej uznano bdl gtowy, zawroty gtowy, zaparcia oraz biegunke. Rowniez ChPL dla PAL i.v.
wymienia je jako czeste dziatania niepozgdane, ktére uznano za by¢ moze lub prawdopodobnie zwigzane ze
stosowaniem palonosetronu.

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa wnioskodawca przedstawit badania, ktérych autorzy wyrazaja
opinieg, ze PAL w dawce terapeutycznej nie powoduje zaburzen elektrokardiograficznych. Rdwniez ChPL dla PAL
w postaci doustnej oraz dozylnej porusza problem dotyczacy wydtuzenia odstepu QTc. W dokumencie tym
powotano sie na wyniki badania, wskazujacego na brak wptywu na wydtuzenie odstepu QT/QTc, jak rowniez
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innych odstepow EKG, dla dawek PAL m.in. 0,25 oraz 0,75 mg, a takze brak zmian o znaczeniu klinicznym w
czestosci akcji serca, przewodnictwie przedsionkowo-komorowym i repolaryzacji serca. W ChPL dla obu postaci
PAL zawarto takze informacje, iz podobnie jak w przypadku innych antagonistéw 5-HT3, nalezy zachowa¢d
ostroznosé, stosujgc leczenie skojarzone palonosetronem i produktami leczniczymi powodujgcymi wydtuzenie
odstepu QT u pacjentéw z wydtuzeniem odstepu QT lub z grupy zwiekszonego ryzyka wystgpienia tego
zaburzenia.

Propozycje instrumentdw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy przedtozonej przez wnioskodawce jest ,ocena optacalnosci stosowania palonosetronu (Aloxi) w
monoterapii lub w terapii skojarzonej z kortykosteroidami w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u dorostych
pacjentéw otrzymujacych chemioterapie o srednim (MEC) lub wysokim potencjale emetogennym (HEC).

Whnioskodawca przedstawit wyniki analizy kosztow-uzytecznosci, dla 5-dniowego horyzontu czasowego.

Populacja MEC

Wedtug modelu wnioskodawcy, w przyjetym horyzoncie czasowym, z perspektywy wspdlnej ,
palonosetron i.v. w poréwnaniu z

W pozostatych scenariuszach analizy podstawowej, $redni
koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem palonosetronu i.v. koszt terapii jednego
pacjenta ondansetronem. Réznica w catkowitych kosztach terapii miedzy palonosetronem a ondansetronem
wynosi z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych

natomiast z perspektywy wspdlnej
Natomiast ICUR oszacowano odpowiednio na:
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Populacja HEC

Poréwnanie bezposrednie

Wedtug modelu wnioskodawcy, w przyjetym horyzoncie czasowym, zaréwno z perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdw publicznych jak i perspektywy wspdlnej,
palonosetron i.v. w poréwnaniu z ondansetronem

. Natomiast dla obydwu analizowanych
perspektyw, Sredni koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem palonosetronu i.v. koszt
terapii jednego pacjenta ondansetronem. Rdznica w catkowitych kosztach terapii miedzy palonosetronem a
ondansetronem wynosi z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze sSrodkow
publicznych , a z perspektywy wspdlnej wynosi ona . Natomiast ICUR oszacowano odpowiednio
na:

]
Poréwnanie posrednie

Wedtug modelu wnioskodawcy, w przyjetym horyzoncie czasowym zarowno z
perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdw publicznych jak i perspektywy
wspolnej, palonosetron i.v. w poréwnaniu z ondansetronem

Z kolei , dla obydwu analizowanych perspektyw, terapia palonosetronem w poréwnaniu z
ondansetronem w skojarzeniu z

Natomiast dla obydwu analizowanych perspektyw
sredni koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem palonosetronu i.v. koszt terapii jednego
pacjenta ondansetronem w skojarzeniu z aprepitantem

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
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Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
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Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono siedem publikacji w jezyku angielskim, ktore dotyczyty nastepujgcych panstw: Kanady, Francji,
Finlandii, Szkocji i Australii. Cztery z wyszukanych rekomendacji (CDEC 2013, HAS 2007, SMC 2005, PBAC 2010)
dotyczyty palonosetronu w podaniu dozylnym i obejmowaty obydwie populacje oséb dorostych tj. pacjentéw
przyjmujgcych chemioterapie o s$rednim potencjale emetogennym (MEC) i pacjentdw przyjmujgcych
chemioterapie o wysokim potencjale emetogennym (HEC). Pozytywne rekomendacje zostalty wydane we
Francji, Szkocji i Australii.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci

prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-0T-4350-9/2013; Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie ceny urzedowej leku Aloxi
(palonosetron): 250 mcg, roztwér do wstrzykiwan, EAN 5909990219506, we wskazaniu: 1) u dorostych w zapobieganiu
ostrym nudnosciom i wymiotom na skutek chemioterapii przeciwnowotworowej o silnym dziataniu wymiotnym — w
monoterapii lub w terapii skojarzonej z kortykosteroidami; 2) u dorostych w zapobieganiu nudnosciom i wymiotom
zwigzanym z chemioterapig przeciwnowotworowa o umiarkowanym dziataniu wymiotnym — w monoterapii lub w terapii
skojarzonej z kortykosteroidami; 500 mcg, kapsutki miekkie, EAN 5909990965106, we wskazaniu: stosowanie produktu
Aloxi u dorostych jest zalecane w zapobieganiu nudnosciom i wymiotom zwigzanym z chemioterapig przeciwnowotworowg
o umiarkowanym dziataniu wymiotnym — w monoterapii lub w terapii skojarzonej z kortykosteroidami., wrzesien 2013 r.

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

1. Stanowisko eksperckie przedstawione na posiedzeniu w dniu 23 wrze$nia 2013r.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéltym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy: Angelini Pharma Polska Sp. z 0. o.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz.U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz.U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z
poézn. zm.).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: Angelini Pharma Polska
Sp.zo.o0.
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