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5-HT3 RA

AE

ALT

AOTMIT

APR

ASCO

bd

bid

CHMP

ChPL

CINV

CIs

CP

CR

CTH

C1z

DEX

ECG

EMA

ESMO

Antagonista receptoréw serotoninowych

Zdarzenie lub zdarzenia niepozadane
(Adverse event(s))

Aminotransferaza alaninowa
(Alanine transaminase)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
Aprepitant

Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
(American Society of Clinical Oncology)

Brak danych

Lek podawany 2 razy dziennie
(Bis in die)

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi

(Committee on Medicinal Products for Human Use)
Charakterystyka produktu leczniczego

Nudnosci i wymioty indukowane chemioterapig
(Chemotherapy induced nausea and vomiting)

Cisplatyna

Catkowita kontrola nudnosci i wymiotéw
(Complete control/protection)

Catkowita odpowiedz na leczenie
(Complete response)

Chemioterapia

Chemoreceptorowa strefa wyzwalajgca
(Chemoreceptor trigger zone)

Deksametazon
(Dexamethasone)

Elektrokardiogram
(Electrocardiogram)

Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)

Europejskie Towarzystwo Onkologiczne
(European Society for Medical Oncology)
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HEC

HEC CIS

KRN

LEC

MASCC

MEC

MHRA

miTT

NCCN

NEPA

NETU

NHS

NICE

NK-1 RA

oB

OLA

OND

Agencja ds. Lekow i Produktéw Spozywczych w Stanach Zjednoczonych
(United States Food and Drug Administration)

Gtéwny Urzad Statystyczny

Godzina(y)
(Hour(s))

Chemioterapia o wysokim potencjale emetogennym
(High emetogenic chemotherapy)

Chemioterapia o wysokim potencjale emetogennym zawierajgca cisplatyne

Podanie dozylne
(Intravenous)

Krajowy Rejestr Nowotworéw

Chemioterapia o niskim potencjale emetogennym
(Lower emetogenic chemotherapy)

Miedzynarodowe Stowarzyszenie Wspomagajgcego Leczenia Nowotworow
(Multinational Association of Supportive Care in Cancer)

Chemioterapia o srednim potencjale emetogennym
(Moderately emetogenic chemotherapy)

Brytyjska Agencja Regulacyjna ds. Lekow i Produktéw Medycznych
(Medicines and Healthcare products Regulatory Agency)

Analiza zgodna ze zmodyfikowang intencjg leczenia
(Modified intention to treat)

Liczba pacjentdw, u ktérych wystgpit dany punkt kohcowy
Liczebno$¢ grupy

Amerykanski panel ekspertéw ustalajgcych standardy w onkologii
(National Comprehensive Cancer Network)

Kombinacja netupitantu z palonosetronem (tgcznie w postaci jednej tabletki)
Netupitant

Narodowa Stuzba Zdrowia w Wielkiej Brytanii
(National Health Service)

Brytyjska Agencja HTA
(National Institute for Health and Care Excellence)

Antagonista receptora neurokininowego-1
Okres obserwaciji

Olanzapina

Ondansetron

Poziom istotnosci statystycznej (wartos¢ p)
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PALO Palonosetron

p-o. Podanie doustne
(Per os)

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

RCT Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)

RM Leczenie ratunkowe
(Rescue medication)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

VAS Wizualna skala analogowa
(Visual analogue scale)

WHO  Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)

WLD  Wykaz Lekéw Dopuszczonych do obrotu na terytorium RP

WLR  Wykaz Lekéw Refundowanych
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CEL ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych, ktére bedg czescig wniosku o finansowanie
netupitantu/palonosetronu (NEPA, Akynzeo®) stosowanego w terapii skojarzonej z deksametazonem
w profilaktyce nudnosci i wymiotdéw zwigzanych z chemioterapig przeciwnowotworowg (CINV)

zawierajgcg cisplatyne (CIS) o wysokim dziataniu emetogennym (HEC).

Zgodnie z przyjetym podziatem stopnia emetogennosci cytostatykow, stosowanie cisplatyny w dawce
250 mg/m? powoduje, ze zawierajgce jg schematy chemioterapeutyczne cechujg sie wysokim
stopniem emetogennosci. [1] Oznacza to, ze na wystgpienie nudnosci i wymiotéw zwigzanych
z chemioterapig (CINV) narazonych jest ponad 90% pacjentow, ktérzy jg stosujg. CINV przyczyniajg
sie do znacznego obnizenia jakosci zycia chorego, a takze mogg prowadzi¢ do odwodnienia oraz
zaburzen elektrolitowych, a ich wystepowanie w ftrakcie chemioterapii moze skutkowac jej
przerwaniem. Obecnie w Polsce tylko czes¢ pacjentow — leczonych chemioterapig zawierajgcg
cisplatyne w dawce >70 mg/m2 — posiada dostep do terapii ztozonej ze schematu trojlekowego
(aprepitant + ondansetron + deksametazon). Jednak terapia ta wymaga stosowania kilku lekow
w ciggu przynajmniej 3 dni, co generuje ryzyko niewystarczajgcego compliance pacjenta. Z kolei
pacjenci niekwalifikujacy sie do refundacji schematu tréjlekowego (poniewaz ich chemioterapia
zawiera cisplatyne w dawce 50—-70 mg/m?), ktérzy rowniez sg narazeni na wysokie ryzyko wystgpienia
CINV (ponad 90%), aktualnie mogg stosowa¢ w ramach refundacji uznawany za mniej skuteczny
schemat dwulekowy (ondansetron + deksametazon). Istnieje zatem potrzeba dostepu do wygodnego
i skutecznego zapobiegania CINV, jakim jest terapia netupitantem i palonosetronem (Akynzeo®)
w grupie pacjentéw leczonych chemioterapig o wysokim stopniu emetogennosci zawierajgcej

cisplatyne. W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

1. opis problemu zdrowotnego,

2. aktualne standardy postepowania (practice guidelines) w zapobieganiu CINV w Polsce i na
Swiecie,

3. przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego netupitantu/palonosetronu oraz poszczegéinych
opcji terapeutycznych dostepnych w Polsce,

4. analize rekomendacji dotyczacych finansowania netupitantu/palonosetronu oraz pozostatych opc;ji
terapeutycznych wydanych przez agencje HTA w Polsce i na swiecie,

5. wstepng ocene kliniczng netupitantu/palonosetronu oraz potencjalnych komparatorow,

6. wybor opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac terapie netupitantem/palonosetronem

w analizach oceny technologii medycznych wraz z uzasadnieniem.
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PROBLEM ZDROWOTNY

Definicja

Nudnosci i wymioty sg dziataniami niepozgdanymi pojawiajgcymi sie po zastosowaniu chemioterapii
(CINV) Ilub radioterapii u pacjentow 2z 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 rowniez nudnosci i wymioty pdzne, pojawiajace sie po uptywie 24 godzin od rozpoczecia

chemioterapii, zwykle utrzymujgce sie przez 3—6 dni. [1]

Nasilenie nudnosci i wymiotéw jest $cisle zwigzane z potencjatem emetogennym zastosowanych
lekéw. Obecnie wyréznia sie 4 grupy cytostatykéw, z ktérych podawaniem wigze sie okreslony poziom
ryzyka CINV (Rozdz. 2.3.2). Nudnosci i wymioty pojawiajace sie po zastosowaniu chemioterapii lub
radioterapii wptywajg negatywnie na jakos¢ zycia pacjentéw (Rozdz. 2.4), a takze mogg prowadzi¢ do
odwodnienia oraz zaburzen elektrolitowych. Konsekwencjg niekontrolowanych nudnosci i wymiotow,
obok zaburzen elektrolitowych, moze byé niecheé lub nawet rezygnacja z dalszego leczenia.
Znaczgce nasilenie dolegliwosci moze prowadzi¢ do peknie¢ przetyku, przepukliny rozworu
przetykowego, utraty masy ciata, utraty apetytu, odwodnienia, probleméw z koncentracjg oraz

aspiracyjnego zapalenia ptuc. [2—6]

Patogeneza

Na odruch wymiotny sktadajg sie dwa komponenty: somatyczny (nieproduktywne skurcze i wymioty)
i autonomiczny (zahamowanie wydzielania zotagdkowego, wydzielanie $liny, tachykardia, obkurczanie
naczyn krwionosnych skory, rozszerzenie zrenicy). Reakcja wymiotna powstaje w tzw. osrodku
wymiotnym, ktéry umiejscowiony jest w tworze siatkowym pnia mdézgu. W powstawaniu nudnosci
i wymiotow istotng role odgrywa réwniez obszar zwany area postrema (w jezyku polskim czesto
ttumaczone jako pole najdalsze), ktory znajduje sie w pniu moézgu, w dnie komory czwartej, gdzie

Zlokalizowana jest chemoreceptorowa strefa wyzwalajgca (CTZ — chemoreceptor trigger zone). [5]

Area postrema znajduje sie na zewnatrz bariery krew-mézg. W obszarze tym znajdujg sie gtéwnie
receptory dopaminowe typu 2 (D2) i serotoninowe (5-HT3), kidére sg pobudzane przez wysokie
stezenia w surowicy substancji emetogennych, takich jak: jony wapnia, mocznik, leki (np. morfina,
digoksyna, cytostatyki). Area postrema posiada prawdopodobnie potgczenia z nerwem btednym

i aparatem przedsionkowym. Wiékna nerwu btednego zawierajg réwniez receptory 5-HT3. [7]
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W patomechanizmie nudnosci i wymiotéw wazng role odgrywajg receptory oraz neurotransmitery
centralnego uktadu nerwowego. Do neurotransmiteréw, ktére prawdopodobnie wywotujg nudno$ci
i wymioty, zalicza sie m.in. serotoning, dopamine, norepinefryne, apomorfing, histamine,
neurotensyne, angiotensyne Il, gastryne, wazopresyne, enkefaline i substancje P. Schemat potaczen
pomiedzy poszczegélnymi strukturami anatomicznymi oraz receptory i neuroprzekazniki

odpowiedzialne za wystgpienie nudnosci i wymiotow przedstawiono ponizej (Rysunek 1).

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

impulséw do osrodka wymiotnego przez witdkna aferentne. [8]

Odruch wymiotny moze by¢ aktywowany przez:
¢ aferentne neurony trzewne (z krtani, przewodu pokarmowego, narzagdéw $rédpiersia),
e aferentne neurony nerwu btednego,
e aferentne neurony przedsionkowo-komorowe,
e impulsy wzrokowe i korowe,

e impulsy z osrodka wyzwalajgcego (CTZ). [5, 9]

Cytostatyki, w nie do konca poznany sposob, wywotujg nudnosci i wymioty. Leki z tej grupy lub ich
metabolity pobudzajg receptory znajdujgce sie w osrodku wyzwalajgcym (trigger zone),
umiejscowionym w okolicy komory IV pnia mézgu (area postrema), co moze prowadzi¢ do wystgpienia
nudnosci i wymiotéw. Receptory te mogg byé stymulowane przez substancje dostarczane wraz
z ptynem mozgowo-rdzeniowym lub krwig (mechanizm centralny) badz w wyniku stymulaciji

receptorow btony Sluzowej gardta i przewodu pokarmowego (mechanizm obwodowy). [1]
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Rysunek 1.
Schemat drég przewodzacych bodzce wywotujace nudnosci i wymioty [7]

2.3. Nudnosci i wymioty po chemioterapii (CINV)

2.3.1. Typy reakcji wymiotnych

Wystagpienie i przebieg reakcji wymiotnych zalezy od:
e czynnikdéw 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). [1, 2, 10]
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Nudnosci i wymioty sg czesciej doswiadczane przez kobiety (prawdopodobnie zwigzane jest to
z wigkszg wrazliwoscig na analgetyki opioidowe, cytostatyki i inne leki), chorych z nowotworami
przewodu pokarmowego, narzgdu rodnego, piersi, uktadu chtonnego i krwiotwdrczego, rzadziej

natomiast przez pacjentdéw z nowotworami gtowy i szyi oraz ptuc. [7]

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

e ostre — pojawiajgce sie juz po kilku minutach od rozpoczecia chemioterapii, najczesciej
wystepujg jednak po 1-2 h od rozpoczecia podawania leku i zwykle ustepujg po 24 h (schematy
z uzyciem m.in. cisplatyny, antracyklin, dakarbazyny),

e pbzne — wystepujgce w okresie od 24 h. 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 pdéznego (w wypadku gorszej kontroli dolegliwosci typu ostrego
ryzyko nasilonych CINV typu op6znionego jest wieksze),

e opodznione — wystepujgce bez wczesniejszych zdarzen typu ostrego,

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

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

szczegolnie wysokie u pacjentdow z chorobg lokomocyjng w wywiadzie. [1, 2, 10, 11]

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

skutecznosci lekéw przeciwwymiotnych. [1, 2, 10]

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

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

Brak apetytu, bez

innych zaburzer utraty masy ciata, odwodnienia przyjmowanie ptynéw  duze nasilenie nudnosci, Zgon

i cech niedozywienia i pokarmoéw statych objawy ciggte

Tabela 2.
Intensywnos$¢ wymiotéow wg kryteriow WHO [1]
Stopien | Stopien Il Stopien Il Stopien IV Stopien V
1 epizod/24 h 2-5 epizodow/24 h 26 epizodow/24 h >10 epizodéw/24 h Zgon
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2.3.2. Potencjat emetogenny cytostatykow

Ryzyko wystgpienia CINV uzaleznione jest od tzw. potencjatu emetogennego (grec. emesis - wymioty)
chemioterapii. Wyrdznia sie 4 grupy lekéw wyodrebnione na podstawie odsetka pacjentéw, u ktérych

mogg wystapi¢ nudnosci i wymioty (Tabela 3).

Tabela 3.
Podziat CTH ze wzgledu na stopien ryzyka CINV [1]

Potencjat Czestosc

emetogenny wystepowania CINV =

cisplatyna =250 mg/m?, cyklofosfamid >1500 mg/m?, dakarbazyna, karmustyna
Wysoki? >90% pacjentow >250 mg/m?, doksorubicyna >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./m?, 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, hydroksymoczn k (doustnie), interferon alfa
<5 mIn jm./m?, kladrybina, melfalan (doustnie), lapatynib, lenalidomid,

ini <109 jento \ . .
Minimalny 10% pacjentow merkaptopuryna, metotreksat <50 mg/m?, nelarabina, nilotynib, ofatumumab,
panitumumab, pazopanib, pentostatyna, rytuksymab, sorafenib, sunitynib, talidomid,
temosyrolimus, tioguanina (doustnie), trastuzumab, wandetanib, winblastyna,
windezyna, winkrystyna, winore bina, worinostat
Na zielono oznaczono populacje bedaca przedmiotem niniejszej analizy; j. — jednostka; jm. — jednostka miedzynarodowe

a) Schematy obejmujace taczne podanie doksorubicyny i cyklofosfamidu Iub epirubicyny i cyklofosfamidu kwalifikowane s jako chemioterapia
o wysokim potencjale emetogennym.
Intensywnos¢ i nasilenie CINV oraz spodziewany efekt leczenia przeciwwymiotnego zalezy nie tylko
od rodzaju stosowanej chemioterapii, ale takze od innych czynnikéw, do ktérych zalicza sie:
e wiek (leczenie CINV jest skuteczniejsze w grupie chorych w starszym wieku),
e plte¢ (u kobiet obserwowane jest wieksze nasilenie CINV niz u mezczyzn przyjmujgcych ten
sam schemat leczenia),
e spozycie alkoholu (powyzej 80 g alkoholu dziennie spozywane przez diuzszy okres czasu
zmniejsza prawdopodobienstwo CINV),
e zta odpowiedz na leczenie przeciwwymiotne w trakcie uprzednio stosowanej chemioterapii
zwieksza ryzyko CINV przy kolejnych podaniach chemioterapii,
e choroba lokomocyjna w wywiadzie (wyzsze ryzyko wystgpienia CINV),
o dobry stan ogdlnej wydolnosci fizycznej i wysoki poziom motywacji do leczenia (mniejsze ryzyko
wystgpienia CINV). [1, 2, 7, 10]
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Epidemiologia

W dostepnej literaturze naukowej nie zidentyfikowano polskich ani zagranicznych danych
epidemiologicznych (w tym w szczegdlnosci wspétczynnikdw zapadalnosci) dotyczacych pacjentow

leczonych chemioterapig o wysokim potencjale emetogennym.

W zwigzku z tym podjeto probe oszacowania wielkosci populacji docelowej w oparciu o Krajowy
Rejestr Nowotworow (KRN) [12], roczniki statystyczne Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS) [13]
oraz opublikowane w roku 2014 przez Schmidt et al. dane dotyczgce udziatu poszczegolnych typow

CTH w populacji europejskiej leczonej lekami cytostatycznymi. [14]

Na podstawie KRN okreslono liczbe zgonéw spowodowanych w 2013 roku! dowolng chorobg
nowotworowa w populacji pacjentdw dorostych (=15 r.z.) i powodu braku danych odnosnie do odsetka
pacjentéw leczonych chemioterapig konserwatywnie przyjeto, ze wszyscy ci pacjenci otrzymywali
w danym roku chemioterapie paliatywng. Zgodnie z danymi pochodzgcymi z publikacji Schmidt 2014
odsetek pacjentéw leczonych HEC (bez schematéw AC/EC) wynosi 20%. Po odniesieniu powyzszych
danych do populacji polskiej oszacowano, ze liczba chorych przyjmujagcych HEC w roku 2013
wynosita 57 oséb na 100 000 ludnosci 215 r.z. (Tabela 4).

Tabela 4.
Rozpowszechnienie poszczegdlnych typéw CTH na podstawie KRN i publikacji Schmidt 2014 w populacji 215r.z
w Polsce w 2013 roku

Liczba zgonow z . . Udziat HEC
Rok powodu nowotworu P(<>>1p; Ira;j)a ':;::;k'

(215 r.z.) [KRN] Sl Liczby bezwzgledne Na 100 000 ludnosci
2013 93 990 32 720 300 18 798 57

Wplyw na jakos¢ zycia

Nudnosci i wymioty zwigzane z terapig przeciwnowotworowg nalezg do gtdwnych czynnikdw
negatywnie wptywajgcych na jako$¢ zycia pacjentéw. W badaniach dotyczacych oceny dziatan
niepozadanych chemioterapii sg one wskazywane przez pacjentéow jako jedne z najpowazniejszych

i najbardziej ucigzliwych dolegliwosci (Tabela 5). [15-18]

Tabela 5.
Najbardziej uciazliwe dziatania niepozadane chemioterapii zdaniem pacjentéw [15-18]

Uciazliwos¢ AE

Badanie N
3 4 5
e Czas zajmowan
Coates 1983 99 Wymioty Nudnosci Utrata wloséw o koniecznosci jmowany
g . przez terapie
przyjscia na terapie
Griffin 1996° 155 Nudnosci EAED S gD Utrata wiosow Whptyw na rodzine Wymioty

zmeczenia

1 Na stronie KRN najnowsze dane obejmujg rok 2013.
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Uciazliwos¢ AE

Badanie N
3 4 5

Koniecznos¢
przyjmowania
zastrzykow

De Boer
Dennert 1997°

Uczucie statego

181 Nudnosci Utrata wlosow Wymioty zmeczenia

Uczucie statego
zmeczenia

Zmiany

Lindley 1999° 146 Nudnosci Utrata wlosow "
w percepcji smaku

Wymioty

1 — oznacza AE uznane przez pacjentdw za najbardziej ucigzliwe.
a) Przed wprowadzeniem do terapii 5-HT3 RA.
b) Po wprowadzeniu do terapii 5-HT3 RA.

Przed wprowadzeniem do terapii lekéw przeciwwymiotnych w postaci antagonistéw receptora 5-HT3
za najbardziej niepozadany efekt chemioterapii uznawane byly wymioty. [15] Zastosowanie setronéw
pozwolito na lepszg kontrole wymiotéw, niemniej pomimo pewnej poprawy nadal uznawane sg za
jedne z najbardziej dokuczliwych dolegliwosci zgtaszanych przez chorych po zastosowaniu
chemioterapii. Nudnosci postrzegane sg przez pacjentéw jako najbardziej dokuczliwe zdarzenia
niepozgdane chemioterapii, pomimo stosowania lekéw przeciwwymiotnych. [16—18] Obecnie,
w okresie powszechnej dostepnosci setrondw, negatywny wptyw nudnosci na jakos¢ zycia i zmiane

sposobu odzywiania oceniany jest wyzej niz w przypadku wymiotéw. [19]

Zgodnie z przeprowadzonym prospektywnym, obserwacyjnym badaniem Grunberg 2004, lekarze
i pielegniarki sg w stanie trafnie przewidzie¢ wystepowanie CINV u swoich pacjentéw w przypadku
wymiotéw i nudnosci typu ostrego zwigzanych z HEC. W przypadku wymiotéw i nudnosci typu
pdznego zwigzanych z HEC, CINV doswiadcza znacznie wieksza liczba pacjentéw niz przewidujg to
lekarze i pielegniarki (Tabela 6). [5]

Zigzltz:c wystepowania CINV zwigzanych z HEC wedtug pacjentow oraz lekarzy i pielegniarek [5]
FAZA OSTRA FAZA POZNA
o= Rzeczywista czestos¢ Przewidywania lekarzy Rzeczywista czestos¢ Przewidywania lekarzy
wystepowania i pielegniarek wystepowania i pielegniarek
Nudnosci 33% 34% 60% 39%
Wymioty 12% 17% 50% 22%

Pacjent do$wiadczyt nudnosci, jezeli w kontek$cie danego epizodu na 100 mm skali VAS zaznaczyt 25 mm.
Pacjent doswiadczyt wymiotow, jesli zanotowat co najmniej jeden epizod.

Nudnosci i wymioty zwigzane z terapig przeciwnowotworowg wplywajg nie tylko na efekty
metaboliczne oraz jakos¢ zycia pacjentdéw, ale réwniez mogg negatywnie oddziatywa¢ na decyzje
pacjenta odno$nie do kontynuacji chemioterapii. Efektem niekontrolowanych CINV moze by¢ niechec,

a nawet catkowita rezygnacja pacjenta z leczenia. [3, 6, 20]

Brak adekwatnej profilaktyki CINV moze dodatkowo generowac¢ wyzsze koszty opieki zdrowotnej,
wynikajgce z koniecznosci hospitalizacji, stosowania dodatkowych interwencji medycznych oraz
0golnego pogorszenia stanu zdrowia. W badaniu przeprowadzonym przez Mayer i wsp. w 2011 roku

okreslono liczbe pacjentéw, ktérzy zgtosili sie do szpitalnych oddziatéw ratunkowych w stanie Karolina
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Pétnocna (USA) w 2008 roku. W sumie odnotowano 37 760 wizyt, odbytych przez 27 644 pacjentow,
dotyczacych dolegliwosci zwigzanych z chorobg nowotworowg, z czego 63,2% skutkowato
hospitalizacjg. Nudnosci i wymioty znalazty sie na czwartym miejscu wérdd przyczyn zgtaszania sie do
oddziatéw ratunkowych pacjentdéw z dolegliwosciami spowodowanymi przez chorobe nowotworowg
i byly powodem 2543 wizyt (6,7%). Czesciej obserwowano jedynie dusznos$¢ lub niewydolnos¢

oddechowg (12,5%), bol w okolicy brzucha (8,1%) oraz ogdine zte samopoczucie (6,8%). [21]

Interwencje stosowane w zapobieganiu i leczeniu CINV

W zapobieganiu oraz leczeniu CINV stosuje sie leki z nastepujgcych grup:
e antagonisci receptora serotoniny 5-HT3 (5-HT3 RA),
e antagonisci receptora dopaminowego,
¢ leki o dziataniu antagonistycznym wobec receptora NK-1 (NK-1 RA),
o Kkortykosteroidy,

¢ inne (pochodne benzodiazepiny, haloperydol, droperydol, pochodne fenotiazyny).

Antagonisci receptora serotoniny 5-HT3 wykazujg wysokg skuteczno$é podczas zapobiegania CINV
w fazie ostrej. Ten typ lekow wykazuje nizszg skuteczno$é w przypadku zapobiegania CINV w fazie
poznej. Z tego powodu do terapii zawierajgcej 5-HT3 RA dodano takze leki o dziataniu
antagonistycznym wobec receptora NK-1 (NK-1 RA), ktére cechujg sie skutecznoscig takze w fazie
poznej CINV. Opcjg w profilaktyce CINV stato sie réwniez zastosowanie kombinacji leku z grupy
antagonistow receptora serotoniny 5-HT3 (palonosetronu) oraz lekéw o dziataniu antagonistycznym
wobec receptora NK-1 (netupitantu). W grudniu 2014 roku Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekéw (Food and Drug Administration, FDA) zatwierdzita dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczego Akynzeo®, bedgcego skojarzeniem netupitantu i palonosetronu, dostepnego w postaci
jednej kapsuiki. [22]

2.6.1. Antagonisci receptora serotoninowego

Przedstawicielami antagonistow receptora serotoninowego 5-HT3 (5-HT3 RA) s3g: ondansetron,
tropisetron, dolasetron oraz granisetron, zaliczane do tzw. setrondw | generacji, oraz palonosetron,
okreslany jako preparat Il generacji. Leki z grupy 5-HT3 RA hamujg nudnosci i wymioty zwigzane
z dziataniem serotoniny uwalnianej w jelicie cienkim przez leki cytostatyczne i radioterapie na drodze
blokowania receptoréw 5-HT3 zlokalizowanych centralnie, w obszarze strefy wyzwalajgcej (trigger
zone) na dnie komory |V, oraz obwodowo w zakonczeniach nerwu btednego i w splocie sréd$ciennym

przewodu pokarmowego. Podawane sg w postaci dozylnej, doustnej lub doodbytniczej. [1, 7, 23]

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 16



Netupitant/palonosetron w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u dorostych otrzymujacych chemioterapie zawierajgcg cisplatyng o wysokim potencjale emetogennym

2.6.2. Antagonisci receptora NK-1

Netupitant jest wybidrczym antagonistg dziatajgcym na ludzkie receptory neurokininowe 1 (NK-1)
substancji P. P6zne wystgpienie wymiotéw jest zwigzane z aktywacjg przez substancje P receptorow
neurokininy 1 (NK-1). Netupitant hamuje odpowiedz zalezng od substanc;ji P. [24] Aprepitant takze jest
lekiem hamujgcym wigzanie substancji P z receptorem NK-1. Lek ten stanowi uzupetnienie
w stosunku do innych lekow przeciwwymiotnych, takich jak setrony, szczegdlnie w przypadku leczenia
nudnosci péznych. W chwili obecnej dopuszczony do obrotu jest takze fosaprepitant, bedacy

prolekiem aprepitantu podawanym w formie dozylne;j. [25, 26]

2.6.3. Antagonisci receptora dopaminowego

Do grupy tej nalezy metoklopramid, lek dziatajgcy pobudzajgco na perystaltyke przewodu
pokarmowego poprzez zwigkszenie wrazliwosci receptorow cholinergicznych. Metoklopramid jest
antagonistg (osrodkowym i obwodowym) receptoréw dopaminowych D2 oraz obwodowego receptora
5-HT4, a w mniejszym stopniu 5-HT3. Prawdopodobnie zmniejsza réwniez napiecie btony miesniowej
odzwiernika i dwunastnicy. Metoklopramid nie wplywa na wydzielanie Zzotgdkowe, watrobowe,
trzustkowe ani na motoryke pecherzyka zétciowego i okreznicy. Przenika przez bariere krew-mdzg. [1,
27]

2.6.4. Kortykosteroidy

Doswiadczenie kliniczne wskazuje, ze terapia skojarzona kortykosteroidem oraz innymi lekami
przeciwwymiotnymi zwieksza ich skuteczno$¢, szczegdlnie w przypadku wymiotéw péznych, a zatem
kiedy skutecznos¢ lekow pierwszego rzutu jest mocno ograniczona. W praktyce klinicznej najczesciej
stosuje sie deksametazon i metyloprednizolon. Ze wzgledu na krotki okres podawania zaréwno
deksametazonu jak i metyloprednizolonu w ramach leczenia przeciwwymiotnego, typowe dla nich

zdarzenia niepozadane nie majg istotnego znaczenia klinicznego. [1]

2.6.5. Inne leki

W profilaktyce CINV stosuje sie takze inne leki, ktére jednak ze wzgledu na mniejszg aktywnos$é
petnig glownie role uzupetniajaca:

e pochodne benzodiazepiny — wykazujg niewielkg skuteczno$¢ w leczeniu CINV, ale ze wzgledu
na dziatanie uspokajajgce mogg mie¢ zastosowanie w przypadku wymiotow typu
wyprzedzajgcego oraz przedtuzonego. [1]

e pochodne butyrofenonu (haloperydol i droperidol) oraz pochodne fenotiazyny — leki te sg mniej
aktywne w leczeniu nudnosci i wymiotéw niz metoklopramid, a ich wlasciwosci

przeciwwymiotne wigzg sie z blokowaniem receptora D2. [1, 28]
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2.6.6. Postepowanie ratunkowe

Wszystkie opisane w powyzszych rozdziatach leki (Rozdz. 2.6.1-2.6.5) mozna stosowa¢ w ramach
postepowania ratunkowego w przypadku niepowodzenia terapii zapobiegawczej. Podstawowg zasadg
leczenia ratunkowego jest podanie leku o odmiennym mechanizmie dziatania niz ten, ktory
zastosowano w ramach profilaktyki CINV. [1] Najwazniejsze zasady leczenia ratunkowego

przedstawiono ponizej (Tabela 7).

W przypadku wystgpienia niekontrolowanych CINV, istotnie obnizajgcych jako$é zycia, ktére moga
pojawi¢ sie w przebiegu terapii CTH o charakterze paliatywnym, rozwigzaniem moze byc¢

zastosowanie CTH o nizszym potencjale emetogennym. [1]

Tabela 7.
Zasady dotyczace postepowania ratunkowego w przypadku niepowodzenia profilaktyki przeciwwymiotnej CINV [1]

Potencjat

emetogenny CTH calzzaile
Niski Antagonisci receptora serotoninowego 5-HT3
Sredni Aprepitant (jezeli nie byt stosowany wyjsciowo), chloropernazyna, benzodiazepiny, metoklopramid

Brak okreslonego standardu postepowania, do rozwazenia zastosowanie setronu o innych
Wysoki witasciwosciach farmakokinetycznych (np. palonosetronu), dodanie lekéw uzupetiajacych lub
wykorzystanie mozliwosci frakcjonowania CTH (gtéwnie w przypadku cisplatyny)
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WYTYCZNE POSTEPOWANIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ

Zidentyfikowano i uznano za aktualne 6 dokumentéw zawierajgcych wytyczne praktyki klinicznej
w zapobieganiu CINV. Zestawienie odnalezionych dokumentéw przedstawia Tabela 8. Ponizej
przedstawiono wytyczne obejmujgce zapobieganie CINV wywotane CTH o wysokim potencjale
emetogennym (HEC), w tym wysoce emetogennej CTH zawierajgcej cisplatyne (HEC CIS), zgodnie

z celem analizy (Rozdz. 1).

Tabela 8.
Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej w profilaktyce i terapii CINV

Rok publikacji

Nazwa towarzystwalorganizaciji Analizowany obszar (aktualizaci)

A

ef.

Zalecenia postepowania
Polskie Towarzystwo Onkologii diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach 2013
Klinicznej (PTOK) ztosliwych. Zaburzenia uktadu pokarmowego. Nudnosci (26.02.2015)
i wymioty zwigzane z chemioterapig i radioterapig

—

1]

Multinational Association of Supportive
Care in Cancer i European Society for Profilaktyka i terapia CINV 2016 [10]
Medical Oncology (MASCC/ESMO)

National Health Service (NHS) Profilaktyka i terapia CINV 2014 [29]
American Society of Clinical Oncology Profilaktyka i terapia CINV oraz RINV 2015 2]
(ASCO)
National Comprehensive Cancer Profilaktyka i terapia CINV, RINV oraz wymiotéw 2016 130]
Network (NCCN) wyprzedzajgcych
Cancer Care Ontario (CCO) Profilaktyka i terapia CINV 2013 [31]

CINV — nudnosci i wymioty indukowane chemioterapig (ang. chemotherapy induced nausea and vomiting); RINV — nudno$ci i wymioty
indukowane radioterapig (ang. radiotherapy induced nausea and vomiting).

Zalecenia ogodlne

We wszystkich odnalezionych wytycznych postepowanie profilaktyczne w CINV uzaleznione jest od
potencjatu emetogennego stosowanych chemioterapeutykéw. We wszystkich wytycznych stosowano
nastepujgcy podziat potencjatu emetogennego CTH:

e wysoki/HEC (czestos¢ wystepowania CINV: >90% pacjentow),

e 3$redni/MEC (czestos¢ wystepowania CINV: 30%-90% pacjentéw),

¢ niski (czestos¢ wystepowania CINV: 10%—-30% pacjentow),

e minimalny (czesto$¢ wystepowania CINV: <10% pacjentow). [1, 2, 10, 29-31]

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 19



3.2

Netupitant/palonosetron w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u dorostych otrzymujacych chemioterapie zawierajgcg cisplatyng o wysokim potencjale emetogennym

Zalecenia szczegé6towe

3.2.1. Zalecenia Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) z 2013 roku
(aktualizacja 2015)

Zgodnie ze szczegétowymi wytycznymi opracowanymi przez PTOK w 2013 roku i zaktualizowanymi
w 2015 roku, w przypadku podawania pacjentom HEC zalecang opcjg terapeutyczng w profilaktyce
CINV jest zastosowanie w dniu rozpoczecia CTH (dzien 1.) leczenia skojarzonego z uwzglednieniem:
e 5-HT3 RA (dolasetron, granisetron, ondansetron, tropisetron lub palonosetron),
¢ NK-1 RA (aprepitant lub fosaprepitant),

e kortykosteroidu (deksametazon lub metyloprednizolon). [1]

Jednoczesnie wytyczne podkre$lajg, iz postepowanie zapobiegawcze powinno by$ stosowane
w kazdej sytuacji klinicznej. [1]

W kolejnych dniach (dzien 2. i 3.) PTOK zaleca kontynuowanie przyjmowania kortykosteroidu
(deksametazonu) skojarzonego z NK-1 RA (aprepitant). Natomiast w 4. dniu wystepowania

dolegliwosci zaleca sie stosowanie samego deksametazonu. [1]

Zasadnos¢ podawania aprepitantu jest oparta na dowodach o najwyzszym stopniu wiarygodnosci

w przypadku CTH z zastosowaniem cisplatyny w dawce >50 mg/m?2. [1]

Wytyczne podkreslaja, ze petna kontrola dolegliwosci jest najbardziej prawdopodobna w przypadku
wymiotéw typu ostrego. Trudniej jest osiggngé kontrole nudnosci typu ostrego oraz nudnosci
i wymiotow typu poéznego. Wiasciwa kontrola dolegliwosci typu ostrego jest niezmiernie wazna,
poniewaz jej osiagniecie warunkuje brak epizodéw typu péznego u okoto 75% chorych. W wytycznych
PTOK zaznaczono réwniez, iz zwiekszanie dawki oraz przedtuzanie czasu stosowania leku nie
poprawia skuteczno$ci terapii. Powtarzane stosowanie 5-HT3 RA w kolejnych dniach jest zasadne

wytgcznie w przypadku frakcjonowania chemioterapeutyku o wysokim potencjalne emetogennym. [1]

3.2.2. Zalecenia Multinational Association of Supportive Care in Cancer i European
Society for Medical Oncology (MASCC/ESMO) z 2016 roku

W wytycznych opublikowanych przez MASCC/ESMO u chorych stosujgcych HEC zaleca sie
zastosowanie przed podaniem CTH (dzien 1.) terapii trojlekowej ztozonej z:

e 5-HT3RA,

e deksametazonu,

¢ NK-1 RA - aprepitantu, fosaprepitantu, netupitantu (podawanego wraz z palonosetronem jako
NEPA) lub rolapitantu. [10]
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W celu zapobiegania CINV w fazie pdznej u pacjentéw, ktérzy w 1. dniu CTH otrzymali terapie
trojlekowg ztozong z 5-HT3 RA, NK-1 RA i deksametazonu, w kolejnych dniach zalecane jest
zastosowanie deksametazonu. Wyjgtkiem jest sytuacja, w ktorej pacjent w 1. dniu CTH przyjat
aprepitant — tym chorym zaleca sie stosowanie w kolejnych dniach deksametazonu (2—4. dzien)

skojarzonego z aprepitantem (2—3. dzien) lub metoklopramidem (2—4. dzien). [10]
Wytyczne dopuszczajg takze mozliwos¢ stosowania olanzapiny w potgczeniu z 5-HT3 RA oraz
deksametazonem, zwtaszcza w celu zapobiegania nudnosciom. [10]

3.2.3. Zalecenia National Health Service (NHS) z 2014 roku

Zalecenia NHS dotyczace postepowania zapobiegajgcego CINV w przypadku HEC podzielono
w odniesieniu do rodzaju CINV (ostre lub p6zne). W wytycznych uwzgledniono réwniez zalecane

postepowanie przy nieskutecznosci terapii przeciwwymiotnej zastosowanej w | linii (Tabela 9). [29]

Tabela 9.
Zalecane przez NHS postepowanie przeciwwymiotne w zapobieganiu CINV wywotanymi HEC [29]
I'linia Zapobieganie CINV
Zapobieganie ostrym CINV Zapobieganie pé6znym CINV (Il finia)

APR stosowany w dniach 1-3.
DRA (MCP lub DOM) przyjmowany

5-HT§O}3/:n(ig:§eg_ll_<:)zdym przez 5 dni bezposrednio po CTH lorazepam
iflub ub o
DEX (w dniu 1., nastepnie DEX przyjmowany ;wykle przez cvklizyna
przyjmowany kazdego dnia 2-5 dni lub
stosowania CTH) i/lub

DEX, haloperydol

Vlub 5-HT3 RA przyjmowany przez 3 dni po

zastosowaniu CTH (dalsze podawanie,
jezeli wymaga tego pacjent)

lub

APR stosowany w dniach 1-3.

lewopromazyna, granisetron w postaci
transdermalnych plastréw

APR — aprepitant; DEX — deksametazon; DOM — domperidon; DRA — antagonista receptora dopaminowego; MCP — metoklopramid

3.2.4. Zalecenia American Society of Clinical Oncology (ASCO) z 2015 roku

W przypadku HEC wytyczne ASCO 2015 zalecajg w dniu 1. CTH zastosowanie tréjlekowej terapii
przeciwwymiotnej ztozonej z:

¢ NK-1 RA (aprepitant lub fosaprepitant),

e 5-HT3 RA (granisetron, ondansetron, palonosetron, dolasetron, tropisetron lub ramosetron),

o kortykosteroidu (deksametazon). [2]

W kolejnych dniach dla pacjentéow stosujgcych aprepitant w 1. dniu zalecane jest dalsze stosowanie
aprepitantu (2-3. dzien) oraz deksametazonu (2-3. dzien Ilub 2-4.dzien). Chorzy stosujgcy

fosaprepitant w 1. dniu w kolejnych dniach powinni przyja¢ deksametazon (2—4. dzien). [2]
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Rekomendowang opcjg terapeutyczng jest rowniez doustne zastosowanie potgczenia netupitantu
i palonosetronu (NEPA) z deksametazonem w 1. dniu CTH, a w kolejnych dniach zastosowanie

samego deksametazonu (2—4. dzien) [2]

3.2.5. Zalecenia National Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2016 roku

U pacjentéw stosujgcych HEC? NCCN zaleca wybér jednej z trzech opcji terapeutycznych (Tabela 10).
[30]

Tabela 10.
Zalecane przez NCCN postepowanie przeciwwymiotne w zapobieganiu CINV wywotanym HEC [30]

Schemat?® Przed CTH (1. dzien) Kolejne dni CTH (2—4. dzien)

NK-TRA (APR, FAPR, ROL) APR (jezeli przed CTH stosowano FAPR lub ROL,

stosowanie NK-1 RA nie jest konieczne)

A 5-HT3 RA (DOL, GRA, OND, PALO) A

kortykoste-:oid (DEX) DEX
B NETU/PALO (NEPA) + DEX DEX
c OLA + PALO + DEX OLA

OLA - olanzapina; ROL - rolapitant;
a) Dodatkowo wytyczne wskazujg na mozliwo$¢ dodania do wszystkich proponowanych schematéw terapeutycznych uzupetniajgcych lekow
przeciwwymiotnych, takich jak lorazepam lub inhibitor pompy protonowej lub bloker receptora H2.

3.2.6. Zalecenia Cancer Care Ontario (CCO) z 2013 roku

W przypadku HEC, CCO zaleca w 1. dniu terapii schemat leczenia przeciwwymiotnego ztozony z:
e 5-HT3 RA (dolasetron, granisetron, ondansetron, palonosetron3),
e kortykosteroidu (deksametazon),

¢ NK-1 RA (aprepitant lub fosaprepitant). [31]

W kolejnych dniach (2-3.) u oséb leczonych HEC zalecane jest stosowanie aprepitantu (o ile byt
stosowany w 1. dniu CTH) i deksametazonu (dni 2-3. lub dni 2—4.). [31]

Podsumowanie wytycznych

Opisane powyzej wytyczne przedstawiajg w wiekszosci spdjne zalecenia dotyczgce postepowania
zapobiegajacego CINV przy stosowaniu HEC. W 1. dniu stosowania CTH rekomendowana jest
najczesciej terapia trojlekowa zawierajgca:

e 5-HT3RA,

e NK-1RA,

e kortykosteroid (deksametazon). [1, 2, 10, 29-31]

2 Wytyczne NCCN z 2016 roku wyrézniajg réwniez zalecenia dotyczace zapobiegania CINV stosowanej w przypadku CTH
ztozonej wylgcznie z lekdw przyjmowanych doustnie. W tym przypadku pacjentéw leczonych HEC i MEC NCCN traktuje jako
jedng grupe i zaleca w profilaktyce CINV wybdr jednego z setronéw (dolasetronu, granisetronu, ondansetronu).

3 Palonosetron nie jest wskazany przez CCO jako preferowany lek z grupy 5-HT3 RA.
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Wyjatkiem sg zalecenia NHS, ktére dopuszczajg rowniez stosowanie kazdej z powyzszych grup lekéw
oddzielnie (w monoterapii lub w schemacie dwulekowym), a ponadto w dniu, w ktérym rozpoczynana
jest CTH wskazujg na mozliwos$¢ zastosowania antagonisty receptora dopaminowego (metoklopramid,
domperidon). Wytyczne NCCN opublikowane w 2015 roku przedstawiajg mozliwe do zastosowania
dwa inne schematy, tj. schemat zawierajgcy netupitant w potaczeniu z palonosetronem oraz schemat
zawierajgcy olanzapine. Podobnie wytyczne ASCO z 2015 roku wskazujg dodatkowy schemat
zawierajgcy netupitant w potgczeniu z palonosetronem oraz deksametazonem. Stosowanie schematu
zawierajgcego NEPA oraz schematu z olanzaping rekomenduje takze MASCC/ESMO (2016). [2, 10,
29, 30]

W kolejnych dniach wszystkie wytyczne, procz MASCC/ESMO, zalecajg zastosowanie
deksametazonu i aprepitantu. Wytyczne MASCC/ESMO z 2016 roku rekomendujg natomiast
stosowanie w dniach 2—4. dniu samego deksametazonu, z wyjatkiem sytuacji, gdy w 1. dniu
stosowano aprepitant. W takim przypadku wytyczne zalecajg stosowanie deksametazonu
z aprepitantem lub metoklopramidem. Z kolei wytyczne NHS w przypadku fosaprepitantu
zastosowanego w 1. dniu, w kolejnych dniach zalecajg zastosowanie samego deksametazonu.

Wytyczne NHS zalecajg takze stosowanie antagonisty receptora dopaminowego. [1, 2, 10, 29-31]

Wiegkszos¢ wytycznych wymienia poszczegdlne leki z grupy setrondw, ktére sg rekomendowane
w terapii przeciwwymiotnej (palonosetron, dolasetron, ondansetron, granisetron oraz tropisetron
i ramosetron). Z grupy kortykosteroidéw zalecany jest deksametazon. Sposréd antagonistow
receptora NK-1 wiekszo$¢é wytycznych wskazuje na stosowanie aprepitantu, fosaprepitantu lub
netupitantu (Tabela 11, Tabela 12). [1, 2, 10, 29-31]

;::)eil::: .postepowanie przeciwwymiotne w zapobieganiu CINV wywotanym HEC [1, 2, 10, 29-31]
Zalecany schemat Wytyczne
1. dzien CTH
NETU/PALO (NEPA) + DEX MASCC/ESMO 2016, ASCO 2015, NCCN 2015
5-HT3 RA + NK-1 RA + DEX PTOK 2013 (2015), MASC/ESMO 2016, ASCO 2015, NCCN 2015, CCO 2014
5-HT3 RA £ NK-1 RA £ DEX + DRA NHS 2014
OLA + 5-HT3 RA + DEX MASCC/ESMO 2016, NCCN 2015

Kolejne dni CTH

PTOK 2013 (2015)°, MASC/ESMO 2016°, ASCO 2015, NCCN 2015, CCO

DEX + APR? 2014
DEX + MCP MASC/ESMO 2016°¢
DEX MASC/ESMO 2016, ASCO 2015, NCCN 2015
5-HT3 RA £ NK-1 RA £ DEX £ DRA NHS 2014

DRA - antagonista receptora dopaminowego; MCP — metoklopramid; OLA — olanzapina
a) Stosowanie APR jest dozwolone, o ile wczesniej nie zastosowano FAPR.

b) Nastepnie zaleca sie zastosowanie samego DEX.

c) W przypadku stosowania w 1. dniu APR.
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Tabela 12.

Szczegolowe zalecane postepowanie przeciwwymiotne w zapobieganiu CINV wywotanym HEC [1, 2, 10, 29-31]

Zalecenia terapeutyczne

PTOK 2013 (aktualizacja na

dzien 26.02.2015)" SR 2

NHS 2014 ASCO 2015

NCCN 2016

CCO 2014

W dniu rozpoczecia cyklu CTH (dzien 1.)

5-HT3 RA + DEX + NK-1 5-HT3 RA 5-HT3 RA (DOL, GRA, OND
] 5-HT3 RA (DOL, GRA, OND, » GRA, OND,
5-HT3 RA (DOL, GRA, OND, "+ (APR, FAPR, ROL) e PALO, TRO, PALO) + DEX S "F'{’SE)RA (APR, 5-HT3 RA (DOL, GRA,
PALO, TRO) + DEX lub NETUR ALG DEX RAM) + DEX + NK-1 RA (APR, ] OND,
MET + NK-1 RA (APR, (NEPA) + DEX NK-1 RA (APR) FAPR) NETU/PALO (NEPA) + DEX PAL) + DEX + NK-1 RA
FAPR) - P lub N (APR, FAPR)
OLA + 5-HT3 RA + DEX DRA (MCP, DOM)? NETU/PALO (NEPA) + DEX OLA + PALO + DEX
Kolejne dni cyklu CTH
5-HT3 RA
DEX i/lub
lub DEX , a) APR® + DEX
DEX + APR, nastepnie DEX DEX + APR® i/lub a) DISXD*EQPR b) DEX DEX + APR®
lub NK-1 RA (APR) ¢) OLA
DEX + MCP* i/lub

DRA (MCP, DOM)®

APR - aprepitant; DOL — dolasetron; DOM — domperidon; DRA — antagonista receptora dopaminowego; FAPR — fosaprepitant; GRA — granisetron; MCP — metoklopramid; MTP — metyloprednizolon; NETU — netupitant; OLA
— olanzapina; OND — ondansetron; PALO — palonosetron; PRC — prochloroperazyna; RAM — ramosetron; ROL — rolapitant; TRO — tropisetron

a) Dodatkowo wytyczne wskazujg na mozliwo$¢ dodania do schematoéw terapeutycznych uzupetniajgcych lekdéw przeciwwymiotnych, takich jak benzodiazepina lub chlorepernazyna (PTOK) oraz lorazepam lub inhibitor pompy

protonowej lub bloker receptora H2 (NCCN).
b) DRA stosowany w przypadku wymiotéw opdznionych.
c) W przypadku stosowania w 1. dniu APR.

d) Stosowanie APR jest dozwolone, o ile wczesniej nie zastosowano FAPR lub ROL.
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FINANSOWANIE POSZCZEGOLNYCH OPCJI TERAPEUTYCZNYCH

Status rejestracyjny i refundacyjny terapii

Oceniany w ramach niniejszej analizy produkt leczniczy Akynzeo®, bedacy skojarzeniem netupitantu
i palonosetronu w postaci jednej kapsuiki, jest dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej.
Lek nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w ramach profilaktyki CINV (brak w wykazie WLD
i WLR). [32, 33]

W przypadku 5-HT3 RA do obrotu na terenie RP dopuszczone sg palonosetron, granisetron
i ondansetron, ale jedynie ondansetron jest finansowany ze srodkéw publicznych (WLR cze$¢ A1i C)
we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach, obejmujgcych zapobieganie i leczenie nudnosci oraz

wymiotéw wywotanych CTH. [33, 34]

Sposrod lekéw nalezacych do grupy antagonistow receptora NK-1 zarejestrowane w Polsce sg
aprepitant i fosaprepitant, a takze netupitant w postaci preparatu ztozonego zawierajgcego réwniez
palonosetron. Aprepitant jest objety refundacja (WLR cze$¢ A1 i C) u osob dorostych w profilaktyce
wczesnych lub opdéznionych wymiotéw zwigzanych z HEC z zastosowaniem cisplatyny w dawce
>70 mg/m? oraz u osob dorostych w profilaktyce wczesnych lub opdznionych wymiotéw zwigzanych
z HEC z zastosowaniem doksorubicyny i cyklofosfamidu. Fosaprepitant nie jest obecnie finansowany

ze srodkow publicznych. [33, 34]

Nalezacy do grupy kortykosteroidow deksametazon jest zarejestrowany w Polsce i podlega
finansowaniu  we  wszystkich  zarejestrowanych  wskazaniach oraz we  wskazaniach
pozarejestracyjnych obejmujgcych premedykacje i leczenie wspomagajgce nowotwordw ztosliwych
(WLR czes¢ A1). Z kolei w przypadku metyloprednizolonu refundacja poszczegdlnych preparatéw nie

obejmuje wskazania w profilaktyce CINV. [33, 34]

Sposrod innych lekéw o dziataniu uzupetniajgcym, dopuszczone do obrotu na terenie RP sa:
metoklopramid, olanzapina, lorazepam, chloropromazyna, domperidon, klonazepam. Olanzapina,
chlorpromazyna i klonazepam sg finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce, jednak wskazania

refundacyjne nie obejmujg profilaktyki CINV. [33, 34]

Szczegotowe zestawienie statusu rejestracyjnego i refundacyjnego lekéw stosowanych w profilaktyce
CINV przedstawia Tabela 13.
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Tabela 13.
Status rejestracyjny i refundacyjny w Polsce dla lekéw stosowanych w profilaktyce CINV
. DS d.o e ok Pf)lsce Kat. dost.*  Refundowane produkty lecznicze
Substancja czynna obrotu na terenie we wskazaniu [34] [33]
Polski [34] zapobieganie CINV [33]

Terapia skojarzona (antagonista receptora 5-HT3 + antagonista NK-1)

NEPA (netupitant

a
i palonosetron) TAK NIE ND ND

Antagonisci receptora 5-HT3

Palonosetron TAK NIE Rp ND
Granisetron TAK NIE Rp ND

TAK Atossa, Ondansetron Accord,
Ondansetron TAK Rp, Ch Ondansetron Bluefish, Ondansetron

lzpisiinle, byetzio) Kabi, Setronon, Zofran, Zofran Zydis

Dolasetron NIE NIE ND ND
Tropisetron NIE NIE ND ND
Ramosetron NIE NIE ND ND

Antagonisci receptora NK-1

TAK

Aprepitant TAK (bezptatne, ryczatt) Rp, Ch Emend
Fosaprepitant TAK NIE Rp ND
Netupitant TAK® NIE ND ND

Kortykosteroidy

C
Deksametazon TAK g Rp Pabi-Dexamethason
(ryczatt)
Metyloprednizolon TAK NIE Rp Depo-Medrol, Medrol, Meprelon,

Metypred, Solu-Medrol

Inne leki o dziataniu uzupetniajacym w terapii CINV

Metoklopramid TAK NIE Rp ND

Anzorin, Egolanza, Olanzapin Actavis,
Olanzapina Mylan,Olanzapina
STADA, Olanzapine Apotex,
Olanzapine Bluefish, Olanzapine
Olanzapina TAK NIE Rp Lekam, Olanzaran, Olanzin, Olazax,
Olazax Disperzi, Olpinat, Olzapin,
Ranofren, Synza, Zalasta, Zolafren,
Zolafren-swift, Zolaxa, Zolaxa Rapid,
Zopridoxin, ZypAdhera

Lorazepam TAK NIE Rp ND
Chlorpromazyna TAK NIE Rp Fenactil
Domperidon TAK NIE Rp ND
Klonazepam TAK NIE Rp Clonazepamum TZF

*Kategoria dostepnosci.

Ch — leki stosowane w ramach chemioterapii; Rp — leki refundowane, dostepne w Polsce na receptg.

a) Pozytywna opinia CHMP EMA dla Akynzeo (netupitant/palonosetron). [32]

b) Rejestracja jedynie w terapii ztozonej z palonosetronem — oba leki ujete w jednej kapsutce.

c) Refundacja w ramach leczenia wspomagajgcego nowotworéw ztosliwych obejmuje wskazania pozarejestracyjne.
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Rekomendacje finansowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono stanowiska wybranych agencji HTA dotyczace finansowania
opcji terapeutycznych stosowanych w zapobieganiu nudnosciom i wymiotom zwigzanym z HEC.
Analize rekomendacji przeprowadzono tylko w odniesieniu do preparatéw dopuszczonych do obrotu
na terytorium Polski. W celu przedstawienia rekomendacji dotyczacych finansowania terapii
w profilaktyce CINV przeszukano strony agencji HTA dziatajgcych w: Polsce (AOTMIT), Wielkiej
Brytanii (NICE, SMC), Francji (HAS), Kanadzie (CADTH) oraz w Australii (PBAC). Zestawienie

rekomendaciji przedstawiono w ponizej (Tabela 14).

Netupitant/palonosetron (NEPA)

W listopadzie 2015 roku australijska agencja PBAC wydata pozytywng rekomendacje dotyczaca
finansowania netupitantu i palonosetronu w formie jednej kapsutki (produkt leczniczy Akynzeo®) we
wskazaniu obejmujgcym zapobieganie nudnosciom i wymiotom w populacji pacjentéw otrzymujgcych
w | linii leczenia lub w powtarzajgcych sie kursach HEC oraz w populacji pacjentek z rakiem piersi

otrzymujgcych schematy zawierajgce antracykliny i cyklofosfamid. [35]

Pozytywng rekomendacje w sprawie netupitantu/palonosetronu wydata takze agencja NHS Scotland
w grudniu 2015 roku. Rekomendacja dotyczy finansowania leku we wskazaniu obejmujgcym
zapobieganie nudnosciom i wymiotom w populacji dorostych pacjentéw otrzymujgcych HEC
zawierajgca cisplatyne. [36]

Agencja NICE w marcu 2016 roku wydata podsumowanie dowodéw naukowych oceniajgce
skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo NEPA. Wykazano, ze netupitant/palonosetron jest istotnie
statystycznie bardziej skuteczny w poréwnaniu z palonosetronem (obydwa schematy stosowano
z deksametazonem) w zapobieganiu nudnosciom i wymiotom wywotanym CTH, gtéwnie w fazie
poznej. Uznano, ze NEPA jest dobrze tolerowanym lekiem, a zdarzenia niepozgdane pojawiajace sie
w trakcie trwania terapii mogg by¢ zwigzane z chorobg nowotworowg lub leczeniem cytotoksycznym.
Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi byly: bol gtowy, zaparcia oraz zmeczenie.
NICE wskazuje, ze NEPA jest przeciwwskazany dla kobiet w cigzy, a podczas stosowania leku nalezy
powzig¢ srodki ostroznosci w celu zminimalizowania ryzyka wystgpienia zespotu serotoninowego
i wydtuzenia odstepu QT. Dokument wydany przez agencje NICE nie jest uznawany za rekomendacje,
natomiast stanowi zrédto wiarygodnej oceny leku i moze wspomagaé decyzje w sprawie finansowania
NEPA. [37]

Palonosetron

We wrzesniu 2013 roku Prezes AOTMIT wydat pozytywng rekomendacje dotyczaca finansowania ze
$rodkéw publicznych palonosetronu (produktu leczniczego Aloxi® 250 ug) w zapobieganiu ostrym
nudnosciom i wymiotom na skutek CTH o wysokim dziataniu wymiotnym w monoterapii lub w terapii

skojarzonej z kortykosteroidami. [38] Pozytywng opinie w sprawie finansowania palonosetronu we
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wskazaniu: profilaktyka ostrych nudnosci i wymiotéw zwigzanych z HEC wydatly szkocka agencja NHS
Scotland oraz francuska HAS. [39-41] Pozytywng rekomendacje w sprawie palonosetronu wydata
takze australijska agencja PBAC we wskazaniu obejmujgcym zapobieganie nudnosciom i wymiotom,
ktére pojawiajg sie do 48 h od rozpoczecia CTH. [42] Kanadyjska agencja CADTH wydata w 2013
roku negatywnag decyzje w sprawie finansowania palonosetronu przyjmowanego zaréwno w formie

iniekciji, jak i w formie doustnej. [43, 44]

Ondansetron

Agencja NHS Scotland w opinii wydanej w 2013 roku pozytywnie odniosta si¢ do finansowania
ondansetronu w profilaktyce ostrych i opéznionych nudnosci i wymiotéw spowodowanych HEC. [45]
Pozytywnie do finansowania ondansetronu odniosta sie takze agencja PBAC. [46] Odnaleziono
réwniez pozytywng rekomendacje agencji HAS z 2007 roku dotyczgcg finansowania ondansetronu

w profilaktyce nudnosci i wymiotéw wywotanych HEC. [47]

Granisetron

NHS Scotland w dokumencie wydanym w 2013 roku pozytywnie ocenit finansowanie granisetronu
przyjmowanego w formie transdermalnego plastra we wskazaniu obejmujgcym profilaktyke nudnosci
i wymiotéw wywotanych HEC u pacjentéw, u ktérych nie jest mozliwe stosowanie lekéw doustnych
(planowany okres terapii 3-5dni). [48] Pozytywng rekomendacje dotyczgcg finansowania
granisetronu (w formie tabletek oraz roztworu do wstrzykiwan) wydata takze francuska agencja HAS.
[49]

Aprepitant i fosaprepitant

NHS Scotland pozytywnie ocenit zasadno$¢ finansowania aprepitantu oraz fosaprepitantu
w profilaktyce ostrych i p6znych nudnosci i wymiotow zwigzanych ze stosowaniem HEC, opartej na
cisplatynie. [50, 51] CADTH rekomenduje finansowanie aprepitantu w celu zapobiegania nudnosciom
i wymiotom zwigzanym z HEC u pacjentéw, u ktérych w trakcie podawania wczesniejszego cyklu
HEC, stosowana terapia przeciwwymiotna ztozona z deksametazonu i antagonisty receptora 5-HT3
nie byla skuteczna. [52] Z kolei agencja PBAC wydata pozytywng rekomendacje dotyczgcg
finansowania aprepitantu i fosaprepitantu w profilaktyce nudnosci i wymiotéw w trakcie stosowania
okreslonych lekéw cytotoksycznych w ramach HEC. [53, 54]. Pozytywng decyzje odnosnie do
finansowania aprepitantu wydata takze agencja HAS. [55]

Kortykosteroidy

Odnaleziono dokument dotyczgcy pozytywnej opinii Rady Przejrzystosci AOTMIT w sprawie
zasadnosci dalszego finansowania lekdéw zawierajgcych deksametazon w zakresie wskazan do

stosowania i dawkowania lub odmiennych sposobéw niz te przedstawione w ChPL. [56] Nie
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odnaleziono natomiast rekomendacji dotyczgcych metyloprednizolonu stosowanego w profilaktyce

CINV, co prawdopodobnie wynika z faktu, iz podobnie jak deksametazon, jest on substancjg od

dawna stosowang w praktyce terapeutycznej.

Tabela 14.
Rekomendacje agencji HTA w sprawie finansowania lekéw przeciwwymiotnych stosowanych w profilaktyce CINV
Substancja czynna AOTMIT NICE NHS Scotland CADTH PBAC HAS
Palonosetron + netupitant BR BR? PR [36] BR PR [35] BR
Palonosetron PR [38] BR PR [39, 40] NR [43, 44] PR [42] PR [41]
Ondansetron BR BR PR [45] BR PR [46] PR [47]
Granisetron BR BR PRY[48] BR BR PR [49]
Aprepitant BR BR PR [50] PR [52] PR [54] PR [55]
Fosaprepitant BR BR PR [51] BR PR [53] BR
Deksametazon PR°[56] BR BR BR BR BR
Metyloprednizolon BR BR BR BR BR BR
PR - pozytywna rekomendacja, BR — brak rekomendacji, NR — negatywna rekomendacja
a) Agencja NICE w marcu 2016 roku wydata podsumowanie dowodéw naukowych oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo leku, ktére moze
wspiera¢ decyzje w sprawie finansowania NEPA [37]
b) Rekomendacja dotyczgca granisetronu podawanego w formie plastra transdermalnego.
¢) Wedtug oceny Opinii Rady Przejrzystosci AOTMIT.
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CHARAKTERYSTYKA OCENIANYCH SUBSTANCJI

Interwencjg jest netupitant/palonosetron stosowany w skojarzeniu z deksametazonem, natomiast
potencjalnymi komparatorami sg terapia trojlekowa ztozona 2z aprepitantu, ondansetronu

i deksametazonu oraz ondansetron (w monoterapii lub w skojarzeniu z deksametazonem).

5.1.1. Netupitant/palonosetron

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwwymiotne i przeciw nudnosciom, antagonisci receptora serotoninowego 5-HT3 (kod ATC:
A04AA55). [24]

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 wiéknach nerwu btednego, co powoduje odruch
wymiotny. Opodznione wystgpienie wymiotdw jest zwigzane 2z aktywacjg przez substancje

P receptoréw neurokininy 1 (NK1). Netupitant hamuje odpowiedz zalezng od substancji P. [24]

Postaé farmaceutyczna

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

znajdujg sie trzy tabletki oraz jedna kapsutka miekka. [24]

Kazda kapsutka zawiera 300 mg netupitantu oraz palonosetronu chlorowodorek w ilosci

odpowiadajacej 0,5 mg palonosetronu. [24]

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,
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e zapobieganiu ostrym i opdznionym nudnosciom oraz wymiotom na skutek chemioterapii

przeciwnowotworowej o umiarkowanym dziataniu wymiotnym. [24]

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 pacjentdw w wieku powyzej 75 lat ze wzgledu na dtugi okres poitrwania substancji czynnych oraz
ograniczone doswiadczenie w tej grupie pacjentow. [24]

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg oraz cigza. [24]

Zdarzenia niepozadane

Nie odnotowano bardzo czesto zgtaszanych zdarzeh niepozadanych, zwigzanych ze stosowaniem
NEPA, natomiast do czestych zdarzeh niepozgdanych nalezg bél gtowy, zaparcie oraz zmeczenie.
[24]

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. [32]

Status refundacyjny

NEPA nie znajduje sie obecnie w wykazie lekow refundowanych w Polsce. [33]

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 15.

Preparaty NEPA dostepne w Polsce [32]
Preparat Wytwoércal/lmporter
Akynzeo Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
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5.1.2. Ondansetron

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwwymiotne i przeciw nudnosciom, antagonisci receptora serotoninowego 5-HT3 (kod ATC:
A04AA01). [57-63]

Mechanizm dziatania

Ondansetron jest silnym, wybiérczym antagonistg receptoréw serotoninowych typu 3 (5-HT3). Jego
dokfadny mechanizm dziatania w zapobieganiu i hamowaniu nudnosci i wymiotéw nie jest znany.
Promieniowanie jonizujgce oraz cytostatyki mogg powodowaé uwalnianie serotoniny (5-HT) w jelicie
cienkim, zapoczgtkowujgc tym samym odruch wymiotny w nastepstwie pobudzenia poprzez receptory
5-HT3 dosrodkowych widékien nerwu btednego. Ondansetron blokuje inicjowanie tego odruchu.
Pobudzenie widkien dosrodkowych nerwu btednego moze takze powodowac uwalnianie serotoniny
w area postrema, zlokalizowanej na dnie IV komory. Moze to wywofa¢ wymioty takze na drodze
pobudzenia osrodkowego. Dziatanie ondansetronu hamujgce nudnosci i wymioty spowodowane
chemioterapig i radioterapig wynika z jego antagonistycznego wptywu na receptory 5-HT3 neuronéw
znajdujgcych sie zaréwno w obwodowym, jak i osrodkowym ukfadzie nerwowym. Jakkolwiek
mechanizm dziatania ondansetronu w wymiotach okresu okotooperacyjnego jest nieznany, to jednak
wydaje sie bardzo prawdopodobne, iz nie rézni sie od mechanizmu opisanego powyzej. Ondansetron
nie zmienia stezen prolaktyny w osoczu. Rola ondansetronu w hamowaniu wymiotow wywotanych

przez opioidy nie jest ustalona. [57-63]

Postaé farmaceutyczna

Tabletki powlekane [57, 58, 60, 61], syrop [64], liofilizat doustny [62], roztwdr do wstrzykiwan lub
infuzji [59, 65] lub czopki. [63]

Kazda tabletka zawiera odpowiednio 4 mg lub 8 mg ondansetronu w postaci dwuwodnego
chlorowodorku ondansetronu. [57, 58, 60, 61] 5 ml syropu zawiera 4 mg ondansetronu w postaci
dwuwodnego chlorowodorku ondansetronu. [64] Jeden liofilizat doustny zawiera odpowiednio 4 mg
lub 8 mg ondansetronu. [62] 1 ml roztworu do wstrzykiwan lub infuzji zawiera 2 mg ondansetronu
w postaci dwuwodnego chlorowodorku ondansetronu, dostepne sg amputki 2 ml oraz 4 ml. [59, 65]

Jeden czopek zawiera 16 mg ondansetronu. [63]

Wskazania do stosowania

Ondansetron jest wskazany u dorostych w zapobieganiu i leczeniu nudnos$ci i wymiotow wywotanych
cytotoksyczng chemioterapig i radioterapig oraz w zapobieganiu i leczeniu nudnosci pooperacyjnych
(PONV). [57, 58, 61-63]
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Leczenie nudnosci i wymiotow wywotywanych przez chemioterapie u dzieci w wieku =6 miesiecy. [57,
58]

Zapobieganie i leczenie nudnosci i wymiotéw w okresie pooperacyjnym u dzieci w wieku =1 miesigca.
[58]

Dawkowanie w profilaktyce CINV

Sita dziatania wymiotnego leczenia przeciwnowotworowego zalezy od dawki i chemioterapii oraz
radioterapii w zastosowanych schematach leczenia. Droge podania i dawke nalezy dostosowac
indywidualnie w zakresie od 8 mg do 32 mg ondansetronu na dobe, zgodnie z podanymi ponizej
zaleceniami. [57, 60, 63]

U pacjentow otrzymujgcych HEC, np. duze dawki cisplatyny, ondansetron moze by¢ podany doustnie,

doodbytniczo, dozylnie lub domiesniowo. [58, 62]

Doustnie zaleca sie stosowanie 24 mg ondansetronu w skojarzeniu z 12 mg deksametazonu na 1 do

2 godzin przed rozpoczeciem chemioterapii. [57, 61]

W przypadku podania dozylnego wykazano, ze ondansetron ma takg samg skuteczno$é po
pierwszych 24 godzinach chemioterapii w nastepujgcych schematach dawkowania:

e pojedyncza dawka 8 mg podana wstrzyknieciem dozylnym bezposrednio przed chemioterapia,

e bezposrednio przed zastosowaniem chemioterapii, powolne wstrzykniecie dozylne 8 mg
ondansetronu albo wlew dozylny trwajgcy 15 minut, a nastepnie dwie kolejne dawki dozylne
ondansetronu po 8 mg kazda, w odstepie od 2 do 4 godzin lub we wlewie ciggtym dozylnym
w dawce 1 mg/godzine do 24 godzin,

e pojedyncza dawka 32mg ondansetronu rozcienczonego w 50-100 ml roztworu soli
fizjologicznej 9 mg/ml (0,9% wi/v) lub innego zgodnego roztworu do wstrzykiwan podawana
w czasie przynajmniej 15-minutowego wlewu bezposrednio przed zastosowaniem

chemioterapii. [59]

W zapobieganiu nudnosciom i wymiotom opdznionym lub przediuzonym zaleca sie zastosowanie
ondansetronu po pierwszych 24 godzinach od rozpoczecia terapii emetogennej, doustnie lub

doodbytniczo i kontynuowanie leczenia do 5 dni. [57-63]
Zalecana doustna dawka wynosi 8 mg dwa razy na dobe. [57-62]

Zalecana dawka doodbytnicza wynosi 16 mg jeden raz na dobe. [63]

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na ondansetron lub na innego wybidérczego antagoniste receptora 5-HT3

(tj. granisetron, dolasetron) lub na ktéragkolwiek z substancji pomocniczych. [58, 59]
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Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza. [57, 60—64]

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie z apomorfing na podstawie zgtoszen opisujgcych silny
spadek cisnienia i utrate $wiadomosci podczas jednoczesnego podawania ondansetronu

i chlorowodorku apomorfiny. [57, 63, 64]

Zdarzenia niepozadane

Do bardzo czesto zgtaszanych zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem ondansetronu
nalezy bél gtowy, natomiast do czesto zgtaszanych zdarzen naleza: zaparcia, uczucia gorgca lub
nagte zaczerwienienie skory, czkawka, a takze miejscowe uczucie pieczenia po podaniu czopka.
[57-64]

Status rejestracyjny

Ondansetron (produkt leczniczy Atossa®) zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Polski na
podstawie pozwolenia wydanego firmie EGIS Pharmaceuticals PLC dnia 8 grudnia 1997 roku.

Ostatniego przedtuzenia pozwolenia dokonano 18 czerwca 2014 roku. [57]

Status refundacyjny

Ondansetron (produkty lecznicze Atossa®, Ondansetron Bluefish, Setronon®, Zofran®, Zofran Zydis®)
znajduje sie w wykazie lekdow refundowanych (na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
25 kwietnia 2016 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 maja 2016 roku, czes¢ A) i jest
wydawany za odpfatnoscig ryczattowg we wskazaniu: nowotwory ztosliwe. Ondansetron (produkty
lecznicze Atossa®, Ondansetron Accord, Ondansetron Kabi, Setronon®, Zofran®) jest takze w petni
refundowany w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym (na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia
zdnia 25 kwietnia 2016 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 maja 2016 roku,
czes¢ C). [33]

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 16.
Preparaty ondansetronu dostepne w Polsce [34]
Preparat Wytwoércal/lmporter
Atossa Anpharm Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne S.A., Egis Pharmaceuticals PLC
Ondansetron Accord Accord Healthcare Ltd.
Ondansetron B. Braun B. Braun Melsungen AG
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Preparat Wytwoércal/lmporter
Ondansetron Bluefish Bluefish Pharmaceuticals AB
Ondansetron Claris Hand Prod Sp. z 0.0.; Svizera Europe B.V.
Ondansetron Kabi Labesfal Laboratoiros Almiro S.A.
Ondatran Tarchominskie Zaktady Farmaceutyczne "Polfa" S.A.
Setronon Teva Operations Poland Sp. z.0.0.
Zofran Farmaclair; Glaxo Wellcome Operations; GlaxoSmithKline Pharmaceuticals S.A.;

GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A.; Aspen Bad Oldesloe GmbH

Zofran Zydis Glaxo Wellcome Operations; Aspen Bad Oldesloe GmbH

5.1.3. Aprepitant

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwwymiotne i przeciw nudnosciom (kod ATC: A0O4AD12). [25]

Mechanizm dziatania

Aprepitant jest wybidrczym antagonistg o wysokim powinowactwie, dziatajgcym na ludzkie receptory

neurokininowe 1 (NK-1) substanciji P. [25]

Postaé farmaceutyczna

Kapsutka twarda. Kapsutka zawierajgca 165 mg aprepitantu jest nieprzezroczysta, sktada sie
z jasnoniebieskiego wieczka oraz biatej czesci dolnej (korpusu) z czarnymi nadrukami ,466” i ,165 mg”
biegngcymi od srodka po jednej stronie korpusu oraz z logo Merck po drugiej stronie. Kapsutka
zawierajgca 125 mg aprepitantu jest nieprzezroczysta, sklada sie z biatej czesci dolnej z biegngcymi
od srodka czarnymi nadrukami ,462” i ,125 mg” oraz z rézowego wieczka. Kapsutka zawierajgca
80 mg aprepitantu jest nieprzezroczysta, sklada sie z biatej czesci dolnej z biegngcymi od srodka
czarnymi nadrukami ,461” i ,80 mg” oraz z biatego wieczka. Kapsutka zawierajgca 40 mg aprepitantu
jest nieprzezroczysta, sktada sie z biatej czesci dolnej z biegngcymi od srodka czarnymi nadrukami

,464” i , 40 mg” oraz z musztardowo zéttego wieczka. [25]

Wskazania do stosowania

e Zapobieganie wczesnym i opdznionym nudnosciom i wymiotom u oséb dorostych na skutek
chemioterapii przeciwnowotworowej z zastosowaniem cisplatyny, leku o wysokim ryzyku wymiotéw
(dawki APR 80 mg, 125 mg i 165 mg).

e Zapobieganie nudnosciom i wymiotom zwigzanym 2z chemioterapig przeciwnowotworowg

o umiarkowanym ryzyku wymiotéw u os6b dorostych (dawki APR 80 mg, 125 mg i 165 mg).
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e Zapobieganie nudnosciom i wymiotom po zabiegach chirurgicznych u os6b dorostych (dawka APR
40 mg).

Aprepitant (produkt leczniczy Emend® 80 mg, 125 mg, 165 mg) stosuje sie w leczeniu skojarzonym.
[25]

Dawkowanie w profilaktyce CINV

Aprepitant nalezy przyjmowaé przez 3 dni w skojarzeniu z kortykosteroidem i 5-HT3 RA. Zalecane
dawkowanie wynosi 125 mg raz na dobe doustnie na godzine przed rozpoczeciem chemioterapii
w 1. dobie oraz 80 mg raz na dobe doustnie w 2. i 3. dobie. Istnieje takze mozliwosé podania

jednorazowo, w 1. dobie, w dawce 165 mg godzine przed rozpoczeciem chemioterapii. [25]

Przeciwwskazania

¢ Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

e Jednoczesne podawanie z pimozydem, terfenadyng, astemizolem lub cyzaprydem. [25]

Zdarzenia niepozadane

Do czesto zgtaszanych zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem aprepitantu naleza:
zmniejszenie taknienia, bodl gtowy, czkawka, zaparcia, niestrawnos$é, uczucie zmeczenia oraz

zwiekszenie aktywnosci ALT. [25]

Status rejestracyjny

Aprepitant zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Polski na podstawie pozwolenia wydanego
firmie Merck Sharp & Dohme Ltd. przez Komisje Europejska dnia 11 listopada 2003 roku. Pozwolenie
zostato przedtuzone 11 listopada 2008 roku. [25]

Status refundacyjny

Aprepitant (produkt leczniczy Emend®) znajduje sie w wykazie lekéw refundowanych dostepnych
w aptece i wydawany jest za odptatnoscig ryczattowg we wskazaniach: 1) profilaktyka wczesnych albo
op6znionych wymiotow (u osob dorostych), zwigzanych z silnie emetogenng chemioterapiag
z zastosowaniem cisplatyny w dawce >70 mg/m?; 2) profilaktyka wczesnych lub opdznionych
wymiotéw (u osob dorostych) zwigzanych z silnie emetogenng chemioterapig z zastosowaniem
doksorubicyny i cyklofosfamidu (na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia
2016 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 maja 2016 roku, czes¢ A). [33]

Aprepitant jest réwniez w petni refundowany w ramach chemioterapii we wskazaniu: profilaktyka

wczesnych albo opdéznionych wymiotéw (u oséb dorostych), zwigzanych z silnie emetogennag
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chemioterapig z zastosowaniem cisplatyny w dawce >70 mg/m? (na podstawie Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2016 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 maja
2016 roku, czes¢ C). [33]

Wytwoércy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 17.
Preparaty aprepitantu dostepne w Polsce [34]
Preparat Wytwoércal/lmporter
Emend Merck Sharp & Dohme B.V.

5.1.4. Deksametazon

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki hormonalne do stosowania wewnetrznego; kortykosteroidy do stosowania wewnetrznego (kod
ATC: HO2AB02). [66]

Posta¢ farmaceutyczna

Tabletki, roztwor do wstrzykiwan lub aerozol na skoére (zawiesina) [67—69]

Jedna tabletka zawiera 500 ug lub 1 mg deksametazonu. [69] 1 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera
4 mg deksametazonu fosforanu w postaci deksametazonu sodu fosforanu i ma posta¢ bezbarwnego

lub jasnozoitego przejrzystego roztworu. [68] 1 g zawiesiny zawiera 0,28 mg deksametazonu. [67]

Wskazania do stosowania

Aktualne wskazania rejestracyjne deksametazonu dotyczg chordéb reagujgcych na leczenie
glikokortykosteroidami, jednak nie obejmujg CINV. Mimo to stosowanie go w profilaktyce i terapii CINV

jest zalecane przez wytyczne zaréwno polskie, jak i miedzynarodowe. [1, 2, 10, 29, 30]

Dawkowanie w profilaktyce CINV
e 8-12 mg we wstrzyknieciu dozylnym 0,5-1 godz. przed CTH i 8 mg doustnie w dniach 2—4. [1]

e w przypadku skojarzenia z aprepitantem lub fosaprepitantem w HEC: doustnie 12 mg w dniu CTH
i 8 mg doustnie w dniach 2—4. [25, 26]
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Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na deksametazon lub na ktorykolwiek sktadnik produktu leczniczego. Uktadowe
zakazenia, o ile nie jest stosowane leczenie przeciwzakazeniowe. Szczepienia zywymi szczepionkami

u pacjentow leczonych dawkami immunosupresyjnymi. [67, 69]

Pozostatymi przeciwwskazaniami sa:
e wirusowe, grzybicze lub bakteryjne (np. gruzlica) choroby skory,
e trgdzik pospolity,
o trgdzik ré6zowaty,
e dermatisis perioralis,
e odczyny po szczepieniach,

e nowotwory skory i stany przedrakowe. [67]

Zdarzenia niepozadane

Deksametazon stosowany krotkotrwale jest dobrze tolerowany, wystepowanie zdarzen niepozadanych
jest mato prawdopodobne. Nie odnotowano bardzo cigezkich i ciezkich zdarzeh niepozgadanych

zwigzanych ze stosowaniem deksametazonu. [67—-69]

Status rejestracyjny

Deksametazon (produkt leczniczy Dexapolcort®) zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Polski na
podstawie pozwolenia wydanego Tarchominskim Zakitadom Farmaceutycznym Polfa S.A dnia
17 stycznia 1972 roku. Ostatniego przedtuzenia pozwolenia dokonano dnia 1 pazdziernika 2007 roku.
[70]

Status refundacyjny

Deksametazon w postaci doustnej (produkt leczniczy Pabi-Dexamethason) znajduje sie w wykazie
lekéw refundowanych dostepnych w aptece i wydawany jest za odpfatnoscig ryczattowg we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach, jak réwniez we wskazaniach pozarejestracyjnych
obejmujgcych nowotwory ztosliwe — leczenie wspomagajgce oraz nowotwory ztosliwe — premedykacja
(na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2016 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz

wyrobow medycznych na dzien 1 maja 2016 roku, czesé A). [33]
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Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 18.
Preparaty deksametazonu dostgpne w Polsce [34]
Preparat® Wytwoércal/lmporter
Dexapolcort Tarchominskie Zaktady Farmaceutyczne "Polfa" S.A.
Dexaven Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne Jelfa S.A.
Pabi-Dexamethason Pabianickie Zaktady Farmaceutyczne Polfa S.A.

a) W tabeli nie uwzgledniono preparatéw, w ktérych jednym ze sktadnikéw jest deksametazon.

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 39



6.1.

6.2.

Netupitant/palonosetron w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u dorostych otrzymujacych chemioterapie zawierajgcg cisplatyng o wysokim potencjale emetogennym

WSTEPNA ANALIZA KLINICZNA

Cel wstepnej analizy klinicznej

Celem wstepnej analizy klinicznej byto zidentyfikowanie badan klinicznych przeprowadzonych
w populacji pacjentéw otrzymujacych wysokoemetogenng chemioterapie zawierajgca cisplatyne (HEC
CIS), wstepna ocena skutecznosci NEPA (w skojarzeniu z deksametazonem, DEX) wzgledem
potencjalnych komparatoréw, do ktérych nalezy ondansetron w skojarzeniu z deksametazonem
(OND + DEX) oraz terapia trojlekowa, skiadajaca sie z ondansetronu, deksametazonu oraz
aprepitantu (APR), a takze analiza mozliwosci przeprowadzenia porownania NEPA z potencjalnymi

komparatorami.

W ramach wstepnej analizy klinicznej przeprowadzono przeszukanie bazy informacji medycznej
(MEDLINE przez Pubmed), ktérego celem byta identyfikacja badan randomizowanych (RCT)
poréwnujgcych oceniang interwencje z jej potencjalnymi komparatorami, ktére okreslono na podstawie
analizy aktualnych wytycznych praktyki klinicznej oraz aktualnego statusu rejestracyjnego oraz
refundacyjnego w Polsce:

e OND + DEX,

e APR + OND + DEX.

W ramach niniejszej analizy wzieto pod uwage punkty koncowe dotyczace skutecznosci terapii (brak
wymiotéw, brak znacznych nudnosci oraz catkowita odpowiedz na leczenie, tj. brak wymiotéw i brak
koniecznosci stosowania leku ratunkowego; Rozdz. 13.2), oceniane w fazach ostrej (0-24 h), péznej
(25—-120 h) oraz ogotem (0-120 h).

Wyniki wstepnej analizy klinicznej

6.2.1. Dostepnos¢ danych klinicznych dla NEPA + DEX

Zidentyfikowano 1 RCT dotyczgce stosowania oddzielnie NETU oraz oddzielnie PALO (w dalszej
czesci analizy dla tego schematu przyjeto skrot NEPA) w profilaktyce CINV u pacjentow
otrzymujgcych HEC CIS (Hesketh 2014), w ramach ktérego dokonano poréwnania NEPA vs PALO vs
APR + OND + DEX. Szczegoétowg charakterystyke badania przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 13.1)
[71]
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6.2.2. Analiza mozliwosci przeprowadzenia porownania NEPA + DEX z potencjalnymi

komparatorami

Selekcja badan do poréwnan z NEPA + DEX

Odnalezione badanie Hesketh 2014 umozliwia przeprowadzenie poréwnania bezposredniego
NEPA + DEX z jednym potencjalnym komparatorem w populacji HEC CIS (APR + OND + DEX).

Dla drugiego z potencjalnych komparatorow, OND + DEX, zachodzi konieczno$¢ przeprowadzenia

poréwnania posredniego w oparciu o odnalezione badania RCT.

Zidentyfikowano 7 badan, sposrod ktorych 1 RCT pozwolitoby na dokonanie poréwnania przez
wspolng grupe referencyjng PALO + DEX (Aapro 2006) [72] oraz 6 RCT, ktére umozliwityby
przeprowadzenie pordéwnania przez wspolng grupe referencyjng APR + OND + DEX (Chawla 2003,
de Wit 2003, Hesketh 2003, Poli-Bigelli 2003, Roila 2009, Schmoll 2006, [73—78], Rysunek 2).

Rysunek 2.
Dostepne przejscia dla potencjalnego poréwnania posredniego NEPA + DEX vs OND + DEX

NEPA + DEX

, Hesketh 2014 \

PALO + DEX

\ / Chawla 2003, de Wit 2003,

Hesketh 2003, Poli-Bigelli 2003,
Roila 2009, Schmoll 2006

APR + OND + DEX

Aapro 2006

OND + DEX

Jednakze, potencjalne poréwnanie z wykorzystaniem badania Aapro 2006 uznano za mnigj
wiarygodne i obarczone wysokg niepewnoscig. W ramieniu PALO + DEX z badania Aapro 2006 tylko
83% pacjentow byto leczonych HEC zawierajaca cisplatyne, natomiast w badaniu Hesketh 2014 dla
NEPA 100% pacjentéw stosowato cisplatyne w ramach HEC. Ponadto, w badaniu Aapro 2006 tylko
67% chorych stosowato schemat dwulekowy PALO + DEX, a pozostali PALO w monoterapii, podczas
gdy w badaniu Hesketh 2014 wszyscy otrzymywali PALO skojarzony z DEX. Badania réznity sie takze
co do odsetka kobiet wigczonych do ramion PALO + DEX (52% w Aapro 2006 oaz 43%
w Hesketh 2014) oraz wczesniejszego stosowania chemioterapii (CTH). W ramach badania
Aapro 2006 az 40% chorych byto juz uprzednio leczonych CTH, podczas gdy do badania

Hesketh 2014 wigczano chorych, ktérzy mieli otrzymac jej pierwszy kurs (Tabela 19).
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Zigilaak:egr&styka dla ramion PALO + DEX pochodzacych z badan wiaczonych do analizy klinicznej
Parametr Hesketh 2014 Aapro 2006
Odsetek pacjentow stosujacych cisplatyne 100%* 83%
Mediana stosowanej dawki cisplatyny 75 mg/m? 80 mg/m?
Odsetek pacjentow stosujacych deksametazon wraz z PALO 100% 67%
Odsetek kobiet 43% 52%
Odsetek pacjentow uprzednio leczonych chemioterapia 0% 40%
Sredni wiek (lata) 55,0 53,4
Brak spozycia alkoholu 58% 52%
a) W tym 15% pacjentéw przyjmowato cisplatyne w monoterapii, a 85% w skojarzeniu.
b) Mediana wieku.
c) Choroba Hodgkina (ang. Hodgkin’s disease).
Powyzsze rdznice pomiedzy badaniami w charakterystyce wyjsciowej populacji znalazty

odzwierciedlenie w efektach zdrowotnych obserwowanych w grupach stosujgcych
PALO + DEX. W grupie PALO + DEX z badania Hesketh 2014 odsetek catkowitych odpowiedzi oraz

odsetek pacjentéw bez wymiotéw byt znacznie wyzszy niz w analogicznej grupie z badania Aapro

schemat

2006, a réznica pomiedzy badaniami miescita sie w przedziale 25-38% oraz 15-25% odpowiednio dla

CR oraz braku wymiotéw (Tabela 20).

J\?;neilkz; i(l)a skutecznosci (n/N (%)) dla ramion PALO + DEX pochodzacych z badan wtaczonych do analizy klinicznej
Punkt koncowy OB [h] Hesketh 2014 Aapro 2006 Réznica
0-24 122/136 (90%) 97/150 (65%) 25%
C'fe(s":o"r“’;'ee)te 25-120 109/136 (80%) 63/150 (42%) 38%
0-120 104/136 (77%) 61/150 (41%) 36%
0-24 119/136 (88%) bd X
coft':o(l‘,’:r':‘)fe'g‘fon) 25-120 100/136 (74%) bd X
0-120 95/136 (70%) bd X
0-24 122/136 (90%) 113/150 (75%) 15%
Brak wymiotow 25-120 109/136 (80%) 83/150 (55%) 25%
0-120 104/136 (77%) 80/150 (53%) 24%
0-24 127/136 (93%) bd X
Brak znaczacych 25-120 110/136 (81%) bd X
0-120 108/136 (79%) bd X

OB - okres obserwacji

Oceniono takze

mozliwos¢ przeprowadzenia porownania posredniego przez wspolng grupe

referencyjng APR + OND + DEX. W ramieniu APR + OND + DEX z badania Hesketh 2014 100%

pacjentéw stosowato cisplatyne w dawce 250 mg/m2. Odsetek pacjentéw stosujgcych HEC

zawierajgcg cisplatyne (270 mg/m?) byt

rowniez bardzo wysoki

w pozostatych badaniach

(Chawla 2003, de Wit 2003, Hesketh 2003, Poli-Bigelli 2003, Roila 2009, Schmoll 2006) i wynosit
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98%—100%. Tylko w dwdéch badaniach czes¢ pacjentow stosowata wczesniej chemioterapie, jednak
odsetki uprzednio leczonych pacjentow byty niskie (7% oraz 15%). Do pozostatych badan

przydzielano wytgcznie chorych, ktorzy mieli otrzymacé pierwszy kurs CTH (Tabela 21).

Tabela 21.
Charakterystyka dla ramion APR + OND + DEX pochodzacych z badan wiaczonych do analizy klinicznej
Parametr Hesketh Chawla de Wit Hesketh Poli-Bigelli Roila Schmoll
2014 2003 2003 2003 2003 2009 2006
Odsetek pacjentow a
stosujacych cisplatyne 100% 100% 99% 100% 100% 98% 100%
Mediana stosowanej dawki 2 2¢ 2¢ 2¢ 2¢ d 2¢
cisplatyny 75 mg/m 80 mg/m 81 mg/m 81 mg/m 81 mg/m bd 78 mg/m
Odsetek pacjentow o o o o o o o
stosujacych deksametazon 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
Odsetek kobiet 44% 46% 38% 37% 48% 33% 39%

Odsetek pacjentow
uprzednio leczonych 0% 0% 0% 15% 7% 0% 0%
chemioterapia

Sredni wiek (lata) 55,5 56,0 57,5 59,0 54,0 56,8 59,0

Brak spozycia alkoholu 56% 72% 63% 58% 84% bd 71%

a) W tym 15% pacjentéw przyjmowato cisplatyne w monoterapii, a 85% w skojarzeniu.
b) Mediana wieku.

c) Srednia dawka cisplatyny.

d) Cisplatyna w dawce 270 mg/m?

Badanie Hesketh 2014 nie réznito sie znacznie od pozostatych 6 badan takze pod wzgledem wynikow
skutecznosci dla ramion APR + OND + DEX. W miare zblizone wyniki (réznica <10%) odnotowano
szczegolnie dla punktéw koncowych ocenianych w fazie ostrej badan (0-24 h), w ktoérej réznice
wynosity 9%, 8%, 8% oraz 3% odpowiednio dla CR, CP, braku wymiotéw oraz braku nudnosci.
W fazie poznej (25-120 h) oraz ogdétem (0-120 h) réznice na korzys¢ grupy APR + OND + DEX dla

wszystkich punktéw koncowych miescity sie w przedziale od 12% do 21% (Tabela 22).

Tabela 22.
Wyniki dla skutecznosci (n/N (%)) dla ramion APR + OND + DEX pochodzacych z badan wilaczonych do analizy
klinicznej

Chawla 2003, de Wit 2003, Hesketh 2003, Poli-

Punkt koncowy OB [h] Hesketh 2014 Bigelli 2003, Roila 2009, Schmoll 2006 Roéznica
0-24 127/134 (95%) 843/976 (86%) 9%
CR 25-120 119/134 (89%) 707/977 (72%) 17%
0-120 116/134 (90%) 730/1056 (69%) 21%
0-24 120/134 (90%) 533/652 (82%) 8%
CP 25-120 110/134 (82%) 421/652 (65%) 17%
0-120 105/134 (78%) 436/733 (59%) 19%
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Chawla 2003, de Wit 2003, Hesketh 2003, Poli-

Punkt koncowy OB [h] Hesketh 2014 Bigelli 2003, Roila 2009, Schmoll 2006 Roéznica
0-24 127/134 (95%) 783/895 (87%) 8%
Brak wymiotéw 25-120 120/134 (90%) 691/895 (77%) 13%
0-120 117/134 (87%) 724/976 (74%) 13%
0-24 126/134 (94%) 579/634 (91%) 3%
Brak zzzz?gy‘:h 25-120 118/134 (88%) 680/895 (76%) 12%
0-120 115/134 (86%) 7041976 (72%) 14%

OB — okres obserwacji

Na podstawie przeprowadzonej oceny wydaje sie, ze poréwnanie oparte na wynikach 6 badan dla
APR + OND + DEX vs OND + DEX bedzie obarczone mniejsza niepewnoscig. Ponadto podejscie to
ma charakter konserwatywny, gdyz uzyskane wyniki w ramieniu komparatora (OND + DEX) sag

znacznie wyzsze niz wyniki dla OND + DEX w badaniu Aapro 2006 (Tabela 23).

Tabela 23.
Wyniki dla skutecznosci dla ramion OND + DEX dla badan RCT uwzgledniajacych dawke CIS 250 mg/m?

Chawla 2003, de Wit 2003, Hesketh 2003,
Poli-Bigelli 2003, Roila 2009, Schmoll 2006 [73-78]

Punkt Okres obserwacji

koncowy [h Aapro 2006 [72]

83% chorych stosowato CIS
Cisplatyna dawce 260 mg/m? mediana 100% chorych stosowato CIS w dawce 270 mg/m?
dawki CIS 80 mg/m?

Ondansetron 32mgi.v. 32mgi.v.

0-24 821147 (56%) 736/974 (76%)

CR 25-120 43/147 (29%) 527/974 (54%)
0-120 37/147 (25%) 54211058 (51%)

0-24 bd 449/649 (69%)

cp 25-120 bd 302/649 (47%)
0-120 bd 321/733 (44%)

0-24 87/147 (59%) 673/890 (76%)

wyzr;',:éw 25120 59/147 (40%) 497/890 (56%)
0-120 49/147 (33%) 524/974 (54%)

Brak wymiotéw w fazie ostrej, dane ogétem z 6 badan (Aapro 2006, Gralla 1998, Chiou 2000, Del Favero 1995, Zaluski 1997, Zeidman 1999)
z powyzszej tabeli z cisplatyng 250 mg/m?% 952/1302 — 73%. OB — okres obserwagji

a) Brak danych odnosnie do odsetka stosujgcych DEX (ale dopuszczano mozliwo$¢ zastosowania).

b) Od 2 do 7 dnia.

Skutecznos$¢ ondansetronu w zaleznosci od stosowanej dawki cisplatyny

Nalezy zwréci¢ uwage, ze w ramach badania dla NEPA + DEX (Hesketh 2014) pacjenci stosowali
cisplatyne w dawce 250 mg/m?2. Z kolei w 6 badaniach uwzglednionych w poréwnaniu posrednim dla
komparatora OND + DEX wszyscy pacjenci otrzymywali cisplatyne w dawce =70 mg/m2. W zwigzku
ztym przeprowadzono analize, ktérej celem byla ocena skutecznosci terapii OND +/- DEX

w zaleznosci od stosowanej dawki cisplatyny.
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Zidentyfikowano 5 RCT, w ramach ktérych stosowano dawke cisplatyny 250 mg/m2 (Del Favero 1995,
Zaluski 1997), >50 mg/m? (Chiou 2000) lub 260 mg/m? (Gralla 1998). Z kolei w badaniu Zeidman 1998
wszyscy chorzy stosowali cisplatyne w ramach terapii wysokoemetogennej, przez co mozna
podejrzewa¢, ze dawka cisplatyny wynosita 250 mg/m2. Dodatkowo w ramach analizy
zaprezentowano dane dla badania Aapro 2006, w ktorym 83% chorych stosowato cisplatyne w dawce

260 mg/m?, a pozostate 17% chorych stosowato inne wysokoemetogenne schematy chemioterapii.

Na podstawie ww. badan mozliwe byto poréwnanie skutecznosci ondansetronu odnosnie do jego
wptywu na eliminacje wystepowania wymiotéw w fazie ostrej CINV (0-24 h od rozpoczecia
chemioterapii). W badaniach uwzglednionych w poréwnaniu posrednim, w ramach ktoérych stosowano
cisplatyne w dawce =70 mg/m?, 76% pacjentdw nie doswiadczylo wymiotow w trakcie fazy ostrej
(Tabela 24). Z kolei w badaniach uwzgledniajgcych cisplatyne w dawce 250 mg/m?, od 67% (Zeidman
1998) do 85% (Chiou 2000) chorych nie cierpiato z powodu wystgpienia wymiotow. Uwzgledniajac
badania, w ktérych wszyscy pacjenci stosowali wysokoemetogenng cisplatyne (wykluczajgc badanie

Aapro 2006), u 75% chorych nie pojawity sie wymioty* (Tabela 24)

Podsumowujac, skutecznos¢  ondansetronu stosowanego w  ramach chemioterapii
wysokoemetogennej zawierajacej cisplatyne w dawce 270 mg/m? jest zblizona do skuteczno$ci tego
leku stosowanego w terapii cisplatyng w dawce 250 mg/m? (Tabela 24). Przeprowadzenie poréwnania
posredniego z wykorzystaniem badania Hesketh 2014 (cisplatyna w dawce =50 mg/m?) oraz 6 badan
uwzgledniajgcych poréwnanie dodania aprepitantu do schematu dwulekowego OND + DEX

(cisplatyna w dawce 270 mg/m?) uznano zatem za zasadne.

4 Z uwzglednieniem badania Aapro 2006 odsetek ten wynosi 73%.
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Tabela 24.
Wyniki dla skutecznosci dla ramion OND +/- DEX dla badan RCT uwzgledniajacych stosowanie cisplatyny (CIS) w dawce 50 mg/m? lub wyzszej
k:',:'c“o'f:ly OB [h] z RC[;;’_';'B';‘PR Gralla 1998 [79] Chiou 2000 [80]  Del Favero 1995 [81]  Zaluski 1997 [82]  Zeidman 1998 [83]  Aapro 2006 [72]
100% chorych 100% chorych
100% chorych 100% chorych o
100% chorych stosowato CIS 100% chorych stosowato CIS w dzt\?vizv‘;agg g;}mz- zakﬁ:ﬁgl\ﬁ) ?/{vc;rc];alﬁako stosg\?v;jcfr(])?g Zgwce
Stosowanie cisplatyny stosowato CIS w dawce 260 mg/m?; stosowato CIS w dawce 250 mg/m?, mediana_dawki CIS’ HEC. Brak danvech nt =60 ma/m? mediana
w dawce 270 mg/m? $rednia dawka CIS w dawce >50 mg/m? mediana dawki CIS 63 ma/m?. $redni d'. 1ub & yd - <_j k'%IS ’80 /m?
79 mg/m? 75 mg/m? mg/m?, $rednia mediany lub Sredniej awki mg/m
68 mg/m? dawki CIS.
0-24 736/974 (76%) X X X X X 82/147 (56%)
CR 25-120 527/974 (54%) X X X X X 43/147 (29%)
0-120 542/1058 (51%) X X X X X 37/147 (25%)
0-24 449/649 (69%) X X X X X X
CcP 25-120 302/649 (47%) X X X X X X
0-120 321/733 (44%) X X X X X X
0-24 673/890 (76%) 287/413 (70%) 22/26 (85%) 382/483 (79%) 164/218 (75%) 10/15 (67%)? 87/147 (59%)
wyariilzéw 25-120 497/890 (56%) X 5/26 (19%)° X X X 59/147 (40%)
0-120 524/974 (54%) X X X X X 49/147 (33%)

* Badania wtgczone do poréwnania posredniego NEPA + DEX vs OND + DEX przez wspding grupe referencyjng APR + OND + DEX. Uwzglednione badania: Chawla 2003, de Wit 2003, Hesketh 2003, Poli-Bigelli 2003, Roila
2009, Schmoll 2006 [73-78]

a) Brak danych odnos$nie do odsetka stosujgcych DEX (ale dopuszczano mozliwo$é zastosowania).

b) Od 2. do 7. dnia.
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6.2.3. Poréwnanie skutecznosci NEPA + DEX z APR + OND + DEX oraz OND + DEX

Do wstepnej oceny porownawczej skutecznosci schematéw NEPA + DEX, APR + OND + DEX oraz
OND + DEX wtgczono jedno RCT poréwnujgce NEPA + DEX z APR + OND + DEX (Hesketh 2014).
oraz 6 RCT, w ramach ktérych poréwnano skutecznos¢ APR + OND + DEX z OND + DEX
w zapobieganiu CINV u pacjentow stosujgcych HEC zawierajgcej cisplatyne (Tabela 25).

Tabela 25.
Badania wiaczone do wstepnej analizy klinicznej (wytacznie ramiona uwzglednione w analizie)

Badanie Interwencja badana Komparator | N Potencjat emetogenny CTH

Badania dla NEPA + DEX

Hesketh 2014 [71] NEPA + DEX APR + OND + DEX 418 HEC CIS

Badania dla komparatoréw

Chawla 2003 [73] APR + OND + DEX OND + DEX 257 HEC CIS
De Witt 2003 [74] APR + OND + DEX OND + DEX 164 HEC CIS
Hesketh 2003 [75] APR + OND + DEX OND + DEX 519 HEC CIS
Poli-Bigelli 2003 [76] APR + OND + DEX OND + DEX 524 HEC CIS
Roila 2009 [77] APR + OND + DEX OND + DEX 166 HEC CIS
Schmoll 2006 [78] APR + OND + DEX OND + DEX 484 HEC CIS

Wyniki wstepnej analizy klinicznej wskazujg, ze w populacji HEC CIS stosowanie NEPA w skojarzeniu
z deksametazonem wykazatlo najwyzszg skuteczno$¢ wyrazong poprzez odsetek pacjentéw
z odpowiedzig na leczenie, zmniejszenie ryzyka wymiotdw oraz zmniejszenie ryzyka wystgpienia
znacznych nudnosci we wszystkich ocenianych fazach — ostrej, poznej oraz ogétem (Wykres 1,
Wykres 2, Wykres 3).

Szczegodtowe wyniki wstepnej analizy klinicznej przedstawiono ponizej (Tabela 26).
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Wykres 1.
Wyniki skutecznosci w fazie ostrej dla populacji HEC CIS dla poréwnania NEPA vs APR + OND + DEX vs OND + DEX

Wykres 2.
Wyniki skutecznosci w fazie péznej dla populacji HEC CIS dla poréwnania NEPA vs APR + OND + DEX vs OND + DEX
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Wykres 3.

Wyniki skutecznosci w fazie ostrej i p6znej ogétem dla populacji HEC CIS dla poréwnania NEPA vs APR + OND + DEX

vs OND + DEX

Tabela 26.

Wyniki wstepnej analizy klinicznej dla populacji HEC CIS dla poréwnania NEPA vs APR + OND + DEX vs OND + DEX

Badanie (autor
i rok publikacji)

Poréwnanie*

Wyniki uzyskane w poszczegolnych ramionach [n/N (%)]

NEPA + DEX

APR + OND + DEX

OND + DEX

Wartos¢

p
Avs B

Catkowita odpowiedz na leczenie (brak wymiotéw i brak koniecznosci stosowania leku ratunkowego) w fazie ostrej

NEPA vs PALO (vs

Hesketh 2014 APR + OND) 133/135 (98,5%) 127/134 (94,8%) X bd
Chawla 2003 APR + OND vs OND X 109/131 (83,2%) 90/126 (71,4%) <0,05

De Wit 2003 APR + OND vs OND X X X X
Hesketh 2003 APR + OND vs OND X 231/259 (89,2%) 203/260 (78,1%) <0,001
Poli-Bigelli 2003 APR + OND vs OND X 216/261 (82,8%) 180/263 (68,4%) <0,001

Roila 20092 APR + OND vs OND X 74/82 (90,2%) 72/84 (85,7%) X
Schmoll 2006 APR + OND vs OND X 213/243 (87,7%) 191/241 (79,3%) 0,005

Brak wymiotow w fazie ostrej

Hesketh 2014  NEPAVS gﬁ'b?)’s 133/135 (98,5%) 127/134 (94,8%) X bd
Chawla 2003 APR + OND vs OND X 114/131 (87,0%) 92/126 (73,0%) <0,01

De Wit 2003 APR + OND vs OND X X X X
Hesketh 2003 APR + OND vs OND X 234/260 (90,0%) 206/260 (79,3%) <0,01
Poli-Bigelli 2003 APR + OND vs OND X 219/261 (84,0%) 181/263 (69,0%) <0,01

Roila 2009 APR + OND vs OND X X X X
Schmoll 2006 APR + OND vs OND X 216/243 (88,9%) 194/241 (80,5%) 0,004
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iBrao dka::fbfiak l:gj:) Porownanic® Wyniki uzyskane w poszczegolnych ramionach [n/N (%)] War;os’é
NEPA + DEX APR + OND + DEX OND + DEX Avs B
Brak znaczacych nudnosci w fazie ostrej
Hesketh2014 ~ NoTAYSPALOVS 133/135 (98,5%) 126/134 (94,0%) X bd
Chawla 2003 APR + OND vs OND X 119/131 (90,8%) 110/126 (87,3%) NS
De Wit 2003 APR + OND vs OND X X X X
Hesketh 2003 APR + OND vs OND X 236/260 (90,6%) 225/260 (86,5%) NS
Poli-Bigelli 2003 APR + OND vs OND X X X X
Roila 2009 APR + OND vs OND X X X X
Schmoll 2006 APR + OND vs OND X 224/243 (92,1%) 216/241 (89,5%) 0,254

Catkowita odpowiedz na leczenie (brak wymiotéw i brak koniecznosci stosowania leku ratunkowego) w fazie péznej

NEPA vs PALO vs

Hesketh 2014 APR + OND 122/135 (90,4%) 119/134 (88,8%) X bd
Chawla 2003 APR + OND vs OND X 96/132 (72,7%) 57/126 (45,2%) <0,01
De Wit 2003 APR + OND vs OND X X X X
Hesketh 2003 APR + OND vs OND X 196/260 (75,4%) 145/260 (55,8%) <0,001
Poli-Bigelli 2003 APR + OND vs OND X 176/260 (67,7%) 123/263 (46,8%) <0,001
Roila 2009 APR + OND vs OND X 59/82 (72,0%) 50/84 (59,5%) X
Schmoll 2006 APR + OND vs OND X 180/243 (74,1%) 152/241 (63,1%) 0,004
Brak wymiotow w fazie péznej
Hesketh2014 ~ NCTAYSPALOVS 124/135 (91,9%) 120/134 (89,6%) X bd
Chawla 2003 APR + OND vs OND X 102/132 (77,3%) 63/126 (50,0%) <0,01
De Wit 2003 APR + OND vs OND X X X X
Hesketh 2003 APR + OND vs OND X 210/260 (80,8%) 153/260 (58,8%) <0,01
Poli-Bigelli 2003 APR + OND vs OND X 187/260 (72,0%) 126/263 (48,0%) <0,01
Roila 2009 APR + OND vs OND X X X X
Schmoll 2006 APR + OND vs OND X 192/243 (79,0%) 155/241 (64,3%) <0,001
Brak znaczacych nudnosci w fazie poznej
Hesketh2014 ~ NoTAYSPALOVS 122/135 (90,4%) 118/134 (88,1%) X bd
Chawla 2003 APR + OND vs OND X 110/132 (83,3%) 79/126 (62,7%) <0,01
De Wit 2003 APR + OND vs OND X X X X
Hesketh 2003 APR + OND vs OND X 196/260 (75,3%) 178/260 (68,5%) NS
Poli-Bigelli 2003 APR + OND vs OND X 190/260 (73,0%) 171/263 (65,0%) NS
Roila 2009 APR + OND vs OND X X X X
Schmoll 2006 APR + OND vs OND X 184/243 (75,9%) 174/241 (72,1%) 0,248
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Badanie (autor
i rok publikacji)

Poréwnanie*

Wyniki uzyskane w poszczegolnych ramionach [n/N (%)]

NEPA + DEX

APR + OND + DEX

OND + DEX

Wartos¢

p
Avs B

Catkowita odpowiedz na leczenie (brak wymiotéw i brak koniecznosci stosowania leku ratunkowego) ogétem

NEPA vs PALO vs

Hesketh 2014 APR + OND 121/135 (89,6%) 116/134 (86,6%) X bd
Chawla 2003 APR + OND vs OND X 93/131 (71,0%) 55/126 (43,7%) <0,01
De Wit 2003 APR + OND vs OND X 51/80 (63,8%) 41/84(48,8%) <0,05
Hesketh 2003 APR + OND vs OND X 189/260 (72,7%) 136/260 (52,3%) <0,001
Poli-Bigelli 2003  APR + OND vs OND X 163/260 (62,7%) 114/263 (43,3%) <0,001
Roila 2009 APR + OND vs OND X 59/82 (72,0%) 50/84 (59,5%) X
Schmoll 2006 APR + OND vs OND X 175/243 (72,0%) 146/241 (60,6%) 0,003
Brak wymiotow ogotem
Hesketh2014  NETAYSPALOVS 453135 (91,1%) 117/134 (87,3%) x bd
Chawla 2003 APR + OND vs OND X 100/131 (76,3%) 61/126 (48,4%) <0,01
De Wit 2003 APR + OND vs OND X X X X
Hesketh 2003 APR + OND vs OND X 202/260 (77,7%) 143/260 (55,0%) <0,01
Poli-Bigelli 2003  APR + OND vs OND X 172/260 (66,0%) 116/263 (44,0%) <0,01
Roila 2009 APR + OND vs OND X X X X
Schmoll 2006 APR + OND vs OND X 186/243 (76,5%) 150/241 (62,2%) <0,001
Brak znaczacych nudnosci ogétem
Hesketh2014 ~ NCTAYSPALOVS 121/135 (89,6%) 115/134 (85,8%) X bd
Chawla 2003 APR + OND vs OND X 107/131 (81,7%) 74/126 (58,7%) <0,01
De Wit 2003 APR + OND vs OND X X X X
Hesketh 2003 APR + OND vs OND X 190/260 (73,2%) 172/260 (66,0%) NS
Poli-Bigelli 2003  APR + OND vs OND X 185/260 (71,0%) 168/263 (64,0%) NS
Roila 2009 APR + OND vs OND X X X X
Schmoll 2006 APR + OND vs OND X 178/243 (73,1%) 168/241 (69,7%) 0,29
* Pominieto zapis dotyczacy podawania DEX, niemniej w kazdej z grup lek ten byt stosowany.
a) Catkowita odpowiedz na leczenie, zdefiniowana jako brak wymiotow, brak koniecznosci stosowania leku ratunkowego oraz brak
przedwczesnego wycofania si¢ z badania.
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7.1. Dawkowanie
Dawkowanie lekéw przeciwwymiotnych w HEC okreslono na podstawie obowigzujgcych
charakterystyk produktéw leczniczych (ChPL). W przypadku, kiedy dane takie nie byly dostepne,
korzystano z badan klinicznych wtgczonych do wstepnej analizy klinicznej. Szczegoétowe zestawienie
mozliwych schematéw dawkowania poszczegdlnych opcji terapeutycznych zawiera Tabela 27.
Tabela 27.
Dawkowanie lekéw przeciwwymiotnych w HEC
Lek Schemat Dzierh CTH Kontynuacja Zrédto
NETU p.o. .
ChPL Akynzeo [24], badanie
NEPA ND 300 mg + PALO p.o. ND Hesketh 2014 [71]
0,5mg
ChPL Atossa [57],
p.0. 16-24 mg p.0. 16 mg do 5 dni ChPL Ondansetron Acco_rd [65],
. 9 ChPL Ondansetron Bluefish [58],
Ondansetron ND i.v. 8-32 mg doodbytniczo: 16 mg do ChPL Ond tron Kabi 59
doodbytniczo: 16 mg 5 dni ndansetron Kabi [59],
ChPL Setronon [60], ChPL Zofran
[61, 63, 64], ChPL Zofran Zydis [62]
Aprepitant ND p.o. 125 mg p.o. 80 mg w dniach 2-3. ChPL Emend [25]
+ NEPA p.o. 12 mg p.o. 4 mg w dniach 2—4. badanie Hesketh 2014 [71]
p.o. 12mg p.o. 4 mg w dniach 2—4. badanie Hesketh 2014 [71]
badania Hesketh 2003 [75],
p.o. 12 mg p.o. 8 mg w dniach 2—4. Poli-Bigelli 2003 [76], Roila 2009
*+ APR+ OND [77], Schmoll 2006 [78]
. badania Chawla 2003 [73],
p.o. 20 mg p.o. 8 mg w dniach 2—4. De Wit 2003 [74]
Deksametazon
ChPL Atossa [57],
p.o. 12-20 mg bd ChPL Ondansetron Kabi [59],
ChPL Zofran [63]
+ OND badania Hesketh 2003 [75],
p.o. 20 mg p.o. 16 mg w dniach 2—4. Poli-Bigelli 2003 [76], Roila 2009
[77], Schmoll 2006 [78]
. badania Chawla 2003 [73],
p.o. 20 mg p.o. 8 mg w dniach 2-5. De Wit 2003 [74]
* Kolorem oznaczono dawkowanie DEX uwzglgdnione przy wyznaczaniu orientacyjnych kosztéw profilaktyki CINV (Rozdz. 7.3)
7.2. Ceny lekéw

Ceny lekow refundowanych ustalono w oparciu o Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia
2016 roku
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 maja 2016 roku (Tabela 28,
Tabela 29). [33]

w sprawie wykazu refundowanych lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego
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Tabela 28.

Ceny lekéw - leki refundowane stosowane w ramach chemioterapii — zapobieganie CINV [33]

Cena hurtowa Wysokos¢ limitu

Produkt leczniczy Opakowanie Odptatnosé brutto [21] finansowania [z1] 5;:3:::1
op. szt. op. szt.
Ondansetron
Zofran 4 mg (10 tabl.) bezptatnie 33,45 3,35 18,15 1,82 WLR C
Atossa 8 mg (10 tabl.) bezptatnie 37,42 3,74 36,29 3,63 WLR C
Setronon 8 mg (10 tabl.) bezptatnie 36,29 3,63 36,29 3,63 WLR C
Zofran 8 mg (10 tabl.) bezptatnie 52,33 5,23 36,29 3,63 WLR C
Zofran 4 mg/5 ml (syrop) bezptatnie 39,69 3,97 18,15 1,87 WLR C
Ondansetron Accord 4 mg (5 amp.) bezptatnie 7,04 1,41 7,04 1,41 WLR C
Ondansetron Kabi 4 mg (5 amp.) bezptatnie 6,80 1,36 6,80 1,36 WLR C
Zofran 4 mg (5 amp.) bezptatnie 7,05 1,41 7,04 1,41 WLR C
Ondansetron Accord 8 mg (5 amp.) bezptatnie 14,06 2,81 14,06 2,81 WLR C
Ondansetron Kabi 8 mg (5 amp.) bezptatnie 13,61 2,72 13,61 2,72 WLR C
Zofran 8 mg (5 amp.) bezptatnie 14,08 2,82 14,08 2,82 WLR C
Aprepitant
Emend 125-80-80 mg (3 kaps.) bezptatnie 209,79 69,93 209,79 69,93 WLRC

WLR - Wykaz refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.
Czgs$¢ C — leki stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym

stanem klinicznym.

Tabela 29.
Ceny lekow - leki refundowane dostgpne w aptece na recepte — zapobieganie CINV [33]
Produkt leczniczy Opakowanie Odptatnosé Cer;aa ccl,:t.a[I;:]zna ch;s:;.pI; ‘;]J refu':‘:l’::; [24] gar:;’::%
Ondansetron
O"gl"’l‘;;f:?“ 4'mg (10 tabl.) ryczatt 18,74 3,20 18,74 WLR A1
Zofran 4 mg (10 tabl.) ryczatt 38,58 19,66 22,12 WLR A1
Zofran Zydis 4 mg (10 szt.) ryczatt 38,58 19,66 22,12 WLR A1
Atossa 8 mg (10 tabl.) ryczatt 44,23 3,20 44,23 WLR A1
O"gl"’l‘;;f:?“ 8 mg (10 tabl.) ryczatt 24,95 3,20 24,95 WLR A1
Setronon 8 mg (10 tabl.) ryczatt 44,23 3,20 44,23 WLR A1
Zofran 8 mg (10 tabl.) ryczatt 60,27 19,24 44,23 WLR A1
Zofran Zydis 8 mg (10 szt.) ryczatt 60,27 19,24 44,23 WLR A1
Zofran 4 mg/5 ml (syrop) ryczatt 44,82 25,90 22,12 WLR A1
Zofran 16 mg (2 czop.) ryczatt 64,95 3,20 64,95 WLR A1
Aprepitant
Emend 125(558&32.;“9 ryczatt 227,53 3,20 227,53 WLR A1
Deksametazon
Pabi-dexamethason 0,5 mg (20 tabl.) ryczatt 12,15 3,85 11,50 WLR A1
Pabi-dexamethason 1 mg (20 tabl.) ryczatt 22,99 3,20 22,99 WLR A1

WLR - Wykaz refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.
Czegs¢ A1 — leki refundowane dostgpne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym.
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7.3. Koszty poszczegdinych opcji terapeutycznych

Przy wyznaczaniu orientacyjnych kosztow profilaktyki CINV za pomocg poszczegdlnych opgciji
terapeutycznych przyjeto nastepujgce zatozenia:

e ze wzgledu na to, ze finansowanie ondansetronu odbywa sie zarébwno w ramach WLR czesci
A1, jak i czesci C, przyjeto, ze w przypadku produktéow leczniczych znajdujgcych sie w obu
wykazach finansowanie dawki leku podawanej w szpitalu/ambulatorium w dniu CTH odbywa sie
w ramach WLR czesci C, natomiast finansowanie opcjonalnej 5-dniowej terapii po opuszczeniu
szpitala/ambulatorium nastepuje w ramach WLR czesci A1;

e koszty terapii podawanej w szpitalu/ambulatorium w dniu CTH szacowano w przeliczeniu na
jednostkowa, faktycznie przyjmowana przez pacjenta dawke leku,

e Kkoszty kontynuacji leczenia obliczano w odniesieniu do liczby opakowan, jakie pacjent bedzie
musiat zakupi¢ w celu pokrycia petnego cyklu terapii,

e w sytuacji wielu dostepnych preparatow opierano sie na cenie najtanszego z nich.

Koszty terapii ondansetronem w 1. dniu CTH, w zaleznosci od przyjetej formy podania oraz przyjetego
dawkowania, oszacowano na kwote 2,82—11,28 zt. Koszty te catkowicie pokrywa NFZ. Szacunkowy
koszt kontynuacji profilaktyki przeciwwymiotnej ondansetronem w kolejnych dniach to 24,95 zi. W tym

przypadku refundacja ma charakter ryczattowy, a pacjent jest obcigzony optatg w wysokosci 3,20 zi.

Koszt 3-dniowej terapii aprepitantem oszacowano na 209,79 zt w przypadku lecznictwa zamknietego
oraz 227,53 zt w przypadku lecznictwa otwartego. W pierwszym przypadku koszty catkowicie
pokrywane sg przez NFZ, natomiast w drugim przypadku — takze przez NFZ w zdecydowanej

wiekszosci, gdyz pacjent wnosi jedynie optate ryczattowg w wysokosci 3,20 zt.

Terapia deksametazonem w 1. dniu CTH, niezaleznie od zastosowanego schematu leczenia, to koszt
w wysokosci 22,99 zt, przy czym, jako ze deksametazon jest dostepny za optatg ryczaltowg, optata
pacjenta wynosi 3,20 zi. Kontynuacja terapii deksametazonem w kolejnych 3 dniach CTH wymaga
wykupienia przez pacjenta 1-3 opakowan leku doustnego w zaleznoéci od stosowanego schematu
leczenia, co oznacza catkowity koszt w wysokosci 22,99-68,97 zt, z czego pacjent pokrywa kwote

3,20-9,60 zt, a pozostata czes¢ refundowana jest ze srodkéw publicznych.

Oszacowane koszty poszczegdlnych lekéw stosowanych w terapii przeciwwymiotnej u pacjentow
otrzymujgcych HEC przedstawia Tabela 30.

Tabela 30.
Szacunkowe koszty poszczegdlnych lekéw terapii przeciwwymiotnej u pacjentéw otrzymujacych HEC CIS*

Catkowite koszty terapii

Lek Droga podania
1. Dzien CTH Kontynuacja terapii
p.o. 7,26-10,89 zt
Ondansetron 24,95 zt (doptata pacjenta 3,20 zt)
iv. 2,82-11,28 zt
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Catkowite koszty terapii

Lek Droga podania
1. Dzien CTH Kontynuacja terapii
2ORT9 21 e et iRl 22758 propacks
p.o. (+ NEPA) 22,99 zt (doptata pacjenta 3,20 zt)®
Deksametazon p.0. (+ APR + OND) 229z (gg‘gazts pacjenta 45,98 zt (doptata pacjenta 6,40 zty?
p.o. (+ OND) 68,97 zt (doptata pacjenta 9,60 zt)®

*Finansowanie ze $rodkéw publicznych, w przypadku refundacji w formie ryczattu przedstawiono ogodlny koszt terapii, a w nawiasie podano
warto$¢ doptaty pacjenta.
a) Zatozono wykupienie opakowan leku z wigkszg korzyscig finansowg dla pacjenta (mniejsza optata ryczattowa).
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UZASADNIENIE WYBORU KOMPARATOROW

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢é przede wszystkim
interwencje, ktére w praktyce klinicznej moga zostaé zastgpione przez interwencje oceniajg, czyli
wtym przypadku NEPA + DEX. Zgodnie z zaleceniem wytycznych Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji oceniana interwencja powinna zostaé poréwnana z interwencjg (lub
interwencjami) spetniajgcg nastepujgce cechy:

e najczesciej stosowana,

e najtansza,

e najskuteczniejsza,

e zgodna ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego.
Ponadto wytyczne AOTMIT wskazuja, ze komparatory powinny odpowiada¢ warunkom polskim.

W profilaktyce HEC CIS wytyczne rekomendujg zastosowanie schematu tréjlekowego obejmujgcego
aprepitant, 5-HT3 RA i kortykosteroid. Sposréd setronéw, w ramach schematu tréjlekowego, w Polsce
refundowany jest ondansetron. Z kolei kortykosteroidem objetym w Polsce refundacjg jest
deksametazon. Wytyczne zagraniczne zamiast aprepitantu dopuszczajg podanie jego proleku,
tj. fosaprepitantu, niemniej w Polsce nie jest on refundowany. Aprepitant jest zarejestrowany na
terytorium RP i znajduje sie w wykazie lekéw refundowanych, a jego finansowanie obejmuje
profilaktyke nudnosci i wymiotéw zwigzanych z podaniem cisplatyny w dawce >70 mg/mZ2. Nie mozna
jednak wykluczyé, ze pacjenci leczeni wyzszg dawka cisplatyny (>70 mg/m?) bedg leczeni schematem

dwulekowym obejmujgcym setron i kortykosteroid.

W zwigzku z powyzszym nalezy uznac¢, ze w warunkach polskich komparatorami dla NEPA
w skojarzeniu z kortykosteroidem w populacji HEC CIS sa:
e U pacjentow stosujgcych cisplatyne 250 mg/m2 - schemat obejmujgcy ondansetron
w monoterapii lub w skojarzeniu z deksametazonem,
e U pacjentow stosujgcych cisplatyne >70 mg/m?2 — schemat tréjlekowy obejmujacy aprepitant,

ondansetron i deksametazon.
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DEFINIOWANIE PROBLEMU DECYZYJNEGO

Populacja docelowa

Pacjenci dorosli wymagajgcy profilaktyki nudnosci i wymiotdw zwigzanych z chemioterapig
przeciwnowotworowg o wysokim potencjale emetogennym (HEC) zawierajgcg cisplatyne (CIS)

w dawce réwnej lub wyzszej 50 mg/m?2.

Terapia netupitantem/palonosetronem jest zarejestrowana w zapobiegniu nudnos$ciom i wymiotom
wywotanym chemioterapig o umiarkowanym stopniu emetogennosci lub wysokim stopniu
emetogennosci wywotanym schematem zawierajgcym cisplatyne. [24] Wytyczne praktyki klinicznej
zalecajg, by pacjenci leczeni chemioterapig o umiarkowanym stopniu emetogennosci stosowali terapie
dwulekowg obejmujgcg setron i kortykosteroid. Z kolei dla chorych leczonych chemioterapig
o wysokim stopniu emetogennosci zaleca sie, by terapia dwulekowa byta uzupetniona o antagoniste
receptora neurokininowego-1 (np. netupitant). Pacjenci leczeni chemioterapig o wysokim potencjalne
emetogennym sg populacjg o najwyzszym, ponad 90-procentowym ryzyku wystgpienia nudnosci
i wymiotébw zwigzanych z chemioterapia (CINV). Zgodnie z przyjetym podziatem stopnia
emetogennosci chemioterapii, cisplatyna w dawce wynoszacej przynajmniej 50 mg/m? jest uznawana

za wysoce emetogenng. [1]

Interwencja

NEPA (netupitant/palonosetron) podawany jednorazowo na cykl chemioterapii w dawce zgodnej ze

wskazaniem rejestracyjnym (300 mg + 0,5 mg) w skojarzeniu z deksametazonem.

Komparatory

e ondansetron w skojarzeniu z deksametazonem u pacjentéw stosujgcych cisplatyne w dawce nie
nizszej niz 50 mg/m2, stosowane zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi,

e schemat trojlekowy obejmujgcy aprepitant, ondansetron i deksametazon u pacjentéw
stosujgcych cisplatyne w dawce wyzszej niz 70 mg/m?2, stosowane zgodnie ze wskazaniami

rejestracyjnymi.

Punkty koncowe

e catkowita odpowiedz na leczenie,

¢ catkowita kontrola nudnosci i wymiotow,
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kontrola wymiotow,

kontrola nudnosci,

koniecznos¢ zastosowania leczenia ratunkowego,
jakos¢ zycia,

zdarzenia niepozgdane.
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ZAKRES ANALIZ OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna poprzedzona bedzie systematycznym przeszukaniem zrédet informacji medycznej
(przeglad systematyczny), do ktérych nalezg internetowe bazy abstraktéw medycznych (MEDLINE,
EMBASE, CENTRAL), strony internetowe towarzystw naukowych oraz inne zrédta wymienione

w wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Celem analizy klinicznej bedzie ocena skutecznosci i bezpieczenstwa NEPA w populacji HEC CIS
oraz poréwnanie go ze wskazanymi komparatorami. Przedmiotem zainteresowania jest postac
jednotabletkowa tgczgca netupitant i palonosetron (NEPA). Ponadto dopuszcza sie wigczanie badan,

w ktérych netupitant (NETU) i palonosetron (PALO) podawane sg oddzielnie.

Analiza bezpieczenstwa dla ocenianych terapii bedzie oparta o odnalezione badania, a takze zostanie
uzupetniona o alerty i komunikaty ze stron EMA, FDA, MHRA i URPL.

Wstepna analiza kliniczna wykazata, ze mozliwe bedzie bezposrednie poréwnanie NEPA
z aprepitantem skojarzonym z ondansetronem i deksametazonem w populacji HEC CIS w oparciu
o jedno badanie RCT. Wstepne przeszukanie baz danych wskazuje natomiast na brak prac
poréwnujgcych bezposrednio NEPA/NETU + PALO z drugim komparatorem wskazanym w populacji
HEC CIS — ondansetronem w ewentualnym skojarzeniu z deksametazonem. Zidentyfikowane w toku
wstepnej analizy klinicznej badania wskazujg na mozliwos¢ poréwnania tych schematéw posrednio
z dostosowaniem przez wspdolng grupe referencyjng APR + OND + DEX (metoda Buchera).
Zasadnos¢ przeprowadzenia ww. poréwnania w ramach analizy klinicznej zostanie poprzedzona

oceng homogenicznosci odnalezionych prac.

Analiza ekonomiczna

Ze wzgledu na specyfike analizowanej jednostki chorobowej, majgcej istotny wptyw na jakos$é zycia,
w ramach analizy ekonomicznej przeprowadzona zostanie analiza kosztéw-uzytecznosci. Populacja,
oceniana interwencja oraz opcjonalne technologie medyczne beda sie pokrywaé z analizg kliniczng,

z ktorej zaczerpniete zostang rowniez dane dotyczgce efektywnosci poszczegdlnych terapii.

Analiza zostanie przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego oraz z poszerzonej
perspektywy ptatnika w 5-dniowym horyzoncie czasowym. Przyjety horyzont pozwala na ocene
wynikéw dotyczgcych zaréwno fazy ostrej (pierwsza doba po podaniu leku), jak i péznej (od 2. do

5. doby) analizowanej jednostki chorobowe;.
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Przebieg choroby w badanej populacji bedzie modelowany na podstawie skonstruowanego modelu.
Koszty stosowania poszczegoélnych technologii medycznych zostang wyznaczone w oparciu o dane
NFZ oraz wykaz lekéw refundowanych, natomiast w przypadku $wiadczen nierefundowanych
uwzgledniane bedg inne powszechnie dostepne zrédta informacji. Schemat postepowania w polskiej
praktyce klinicznej w zakresie profilaktyki nudnosci i wymiotéw indukowanych chemioterapig zostanie
ustalony na podstawie badania ankietowego przeprowadzonego wsréd lekarzy onkologéw oraz
zalecen postepowania. W celu okreslenia wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia zostanie
przeprowadzony przeglad systematyczny opublikowanych badan. Efekty zdrowotne poréwnywanych

technologii bedg wyrazone w latach zycia skorygowanych jakoscig (QALY).

W celu oceny optacalnosci wnioskowanej interwencji wyznaczone zostang inkrementalne
wspotczynniki  kosztéw-uzytecznosci (ICUR). W przypadku braku w analizie Kklinicznej
randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych wyzszosci ocenianej interwencji nad opcjonalnymi
technologiami medycznymi, wyznaczone zostang wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR) dla

poszczegolnych terapii.

Analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona zgodnie z wytycznymi przeprowadzania analiz oceny

technologii medycznych AOTMIT.

Analiza wptywu na budzet

Celem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie wydatkow ptatnika publicznego (NFZ) oraz
pacjentéw, a takze ocene aspektdw etycznych i spotecznych w przypadku podjecia decyzji

o finansowaniu Akynzeo ze srodkéw publicznych.

Analiza zostanie przeprowadzona w dwuletnim horyzoncie czasowym (lata 2017-2018) przy
zalozeniu, ze preparat Akynzeo zostanie wpisany do wykazu lekéw refundowanych (czes¢ A i C),

poczawszy od stycznia 2017 roku.

Analiza zostanie przeprowadzona w dwoch scenariuszach: obecnym, ktéry zaktada, ze Akynzeo nie
bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych, oraz nowym, zakfadajacym, ze ptatnik podejmie
pozytywng decyzje o finansowaniu Akynzeo ze $rodkdw publicznych w zapobieganiu ostrym
i opo6znionym nudnosciom i wymiotom na skutek chemioterapii przeciwnowotworowej zawierajgce;j
cisplatyne o silnym dziataniu wymiotnym (w dawce powyzej 50 mg/m2). W obu scenariuszach
wyznaczone zostang koszty zwigzane z profilaktykg nudnosci i wymiotéw w populacji docelowe;j,

a takze wydatki inkrementalne (réznica miedzy scenariuszem prognozowanym i aktualnym).

Analiza wplywu na system ochrony zdrowia zostanie przeprowadzona zgodnie z wytycznymi

przeprowadzania analiz oceny technologii medycznych AOTMIT.
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13. ANEKS

13.1. Charakterystyka badania dla NEPA witaczonego do wstepnej analizy klinicznej

Hesketh 2014 [71]

Randomizowane, wieloo$rodkowe, podwdjnie zaslepione, z podwdjng imitacja, réwnolegte badanie kliniczne Il fazy,
zaprojektowane w celu ustalenia odpowiedniej dawki klinicznej NETU w potgczeniu z PALO do oceny NEPA w Il fazie badania
u pacjentéow poddawanych CTH.

W badaniu uczestniczyto pie¢ grup otrzymujgcych: NETU 100 mg + PALO 0,50 mg + DEX, NETU 200 mg + PALO
0,50 mg + DEX, NETU 300 mg + PALO 0,50 mg + DEX, PALO 0,50 mg + DEX oraz APR 125 mg w 1. dniu, 80 mg
w 2-3. dniu + IV OND 32 mg w 1. dniu + DEX (exploratory arm).

Na potrzeby niniejszej analizy (APD) pod uwage wzieto jedynie 3 z 5 grup, wykluczajac grupy NETU 100 mg oraz NETU
200 mg.

Kryteria wlaczenia

1) Wiek 218 r.z.; 2) Histologicznie lub cytologicznie potwierdzony nowotwor ztosliwy; 3) Pacjenci niestosujgcy wczesniej CTH;

4) Planowane otrzymanie pierwszego cyklu CTH w terapii nowotworu ztosliwego, obejmujace zastosowanie cisplatyny same;j

lub w potgczeniu z innym $rodkiem chemoterapeutycznym w dawce 250 mg/m?; 5) 270% w skali sprawnosci Karnofsky'ego;
6) mozliwo$¢ postepowania zgodnie z procedurami badania oraz do wypetniania dzienniczka pacjenta.

Kryteria wylaczenia

1) Planowane otrzymanie HEC lub MEC w 2-5. dniu leczenia; 2) radioterapia o $rednim lub wysokim potencjale emetogennym
w okresie 1 tygodnia przed rozpoczeciem badania lub w 2-5. dniu leczenia; 3) Transplantacja szpiku kostnego lub komérek
macierzystych; 4) Otrzymanie dowolnego leku przeciwwymiotnego w ciggu 24 h lub ogdlnie dziatajgcych kortykosteroidow
w ciggu 72 h przed rozpoczeciem badania; 5) Wymioty, odruchy wymiotne lub bardziej niz tagodne nudnosci odczuwane
w ciggu 24 h przed rozpoczeciem badania; 6) Powazne choroby uktadu krgzenia lub sklonno$¢ do zaburzen kardiologicznych,
z wyjgtkiem niepetnego bloku prawej odnogi pgczka Hisa; 7) Chroniczne stosowanie dowolnego substratu, inhibitora, induktora
CYP3A4 lub substratu, inhibitora CYP3A4 w okresie 1 tygodnia lub induktora CYP3A4 w okresie 4 tygodni przed rozpoczgciem

badania.
POPULACJA NETU + PALO PALO APR + OND
Liczebnos¢ grup?® 143 136 138
Mediana wieku pacjentéw w latach 53,0 55,0 55,5
Kobiety (%) 43,0% 42,6% 44,0%
70% 3,0% 2,9% 2,2%
80% 24,4% 30,1% 27,6%
Skala
Karnofsky’ego (%):

90% 60,0% 58,8% 61,2%

100% 12,6% 8,1% 9,0%

Spozycie alkoholu:
brak / rzadko / okazjonalnie

54,1%/37,8%18,1% 58,1%/37,1%/4,4%

56,0%/39,6%/4,5%

ptuco/uktad o o o
oddechowy 25,9% 30,1% 26,1%
glowa i szyja 24,4% 17,6% 19,4%
Lokalizacja jajnik 17,8% 16,9% 18,7%
nowotworu (%)
inne uktadu
moczowo- 11,1% 13,2% 13,4%
piciowego
Zotadek 5,9% 5,9% 6,0%
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Hesketh 2014 [71]

inne uktadu o o o

pokarmowego 4,4% 7,4% 7,5%

piers 5,9% 2,9% 5,2%

inne 4,4% 5,9% 3,7%

Wczesniejsza CTH (TAK/NIE) NIE NIE NIE
Stopien emetogennosci: HEC/MEC HEC HEC HEC

cisplatyna o o o
w monoterapii 14,1% 15,4% 14,9%
Ty(;?%(.):;I'H cnsplatynzaLsEkgjarzona 48.1% 52.9% 52.2%
cisplatyna skojarzona 37.8% 31.6% 32.8%

z MEC/HEC

SCHEMAT BADANIA

Schemat leczenia w grupie badanej

Pojedyncza dawka NEPA (NETU 300 mg + PALO 0.50 mg podawane doustnie
oddzielnie) 60 min przed CTH

Schemat leczenia w grupie kontrolnej

e Pojedyncza dawka PALO 0.50 mg + placebo 60 min. przed CTH

¢ APR 125 mg w 1. dniu, 80 mg w 2-3. dniu 60 min. przed CTH + IV OND 32 mg
w 1. dniu 15 min przed CTH

Stosowanie kortykosteroidow

W grupie NEPA oraz grupie APR + OND dawka DEX 12 mg w 1. dniu i 4 mg bid
w 2—4. dniu, w grupie PALO dawka DEX 20 mg w 1. dniu i 8 mg bid w 2—4. dniu
30 min. przed CTH.

Okres obserwacji

5dni

Okresy raportowania wynikéw

0-24 h, 25-120 h, 0-120 h

skutecznosci
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTM) 1A
Zaprojektowane celem wykazania Superiority

1° punkt kohcowy

CR w czasie 0—120 h (catkowity okres obserwacji)

Randomizacja (1 pkt)

TAK, ze stratyfikacjg ze wzgledu na pte¢

Ukrycie kodu randomizacji

Niejasne

Zaslepienie (2 pkt)

TAK, podwdjne z maskowaniem

Analiza wynikow

Skutecznos$¢: mITT z uwzglednieniem wszystkich zrandomizowanych pacjentéw,
ktorzy otrzymali CTH i co najmniej jedng dawke badanego leku;
Bezpieczenstwo: zgodnie z faktycznie przyjetym leczeniem oraz przebyta
przynajmniej jedna ocena bezpieczenstwa po zastosowaniu leku;

Utrata z badania (1 pkt)

Woykluczenie z analizy (nieotrzymanie lekéw):

NEPA: 7/143 (4,9%); dodatkowo 1/143 (0,7%; wykluczenie z analizy skutecznosci,
niejasne przyczyny)

APR + OND: 4/138 (2,9%)

Utrata z badania:

PALO: 1/136 (0,7%; wycofanie zgody: 1)

APR + OND: 1/138 (0,7%; utrata z okresu obserwaciji: 1)

Ocena w skali Jadad

4/5

Sponsor badania

Helsinn Healthcare, SA, Lugano, Szwajcaria
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Parametry podlegajgce ocenie .

w badaniu

odpowiedz na leczenie (CR; brak wymiotéw i koniecznosci zastosowania
RM);

catkowita ochrona (CP; brak wymiotéw, koniecznosci zastosowania RM
oraz brak znaczacych nudnosci);

wymioty (pojedynczy epizod wymiotéw, odruchéw wymiotnych Ilub
odruchéw wymiotnych potagczonych z wymiotami);

nudnosci (w skali VAS);

stosowanie RM;

profil bezpieczenstwa (ocena AE, laboratoryjne badania, testy
psychologiczne, ECG).

a) Do analizy skutecznosci wigczono 135 chorych stosujgcych NEPA (136 chorych do analizy bezpieczenstwa), 136 chorych stosujagcych PALO
oraz 134 chorych stosujgcych APR + OND. Charakterystyka populacji jest przedstawiona dla tych liczebnosci pacjentow.
b) Mediana dawki cisplatyny wynosita 75 mg/m?.

13.2. Definicje nudnosci i wymiotow stosowane w badaniach wiaczonych do

wstepnej analizy klinicznej

Tabela 31.
Definicje epizodéw wymiotow oraz nudnosci przyjete w badaniach wiaczonych do wstepnej analizy klinicznej
Badanie Wymioty Nudnosci
Chawla 2003 Wymloty_lub o_druchy wymlotn_e, po’facz_one Nasilenie nudnosci oceniano w skali VAS.
z wymiotami wystepujgcymi co =21 min
De Witt 2003 bd? bd®
Hesketh 2003 Pojedynczy epizod wymiotow Iub wiele epizodow Nasilenie nudnosci oceniano w skali VAS.

nastepujgcych po sobie co <1 min

Hesketh 2014

Pojedynczy epizod wymiotéw, odruchéw
wymiotnych lub odruchéw wymiotnych Nasilenie nudnosci oceniano w skali VAS.
potaczonych z wymiotami

Poli-Bigelli 2003

Wymioty lub odruchy wymiotne, z wymiotami
wystepujgcymi rzadziej niz co 1 mi

Nasilenie nudnosci oceniano w skali VAS.

Roila 2009

Wymioty i/lub odruchy wymiotne Nasilenie nudnosci oceniano w skali VAS.

Schmoll 2006

Wymioty i/lub odruchy wymiotne Nasilenie nudnosci oceniano w skali VAS.

a) Na potrzeby analizy przyjeto, ze definicja jest taka sama jak w badaniu Chawla 2003, ze wzgledu na fakt, ze badania te miaty czgsciowo

jednakowy protokét.
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