Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Whniosek o objecie refundacja
leku Akynzeo (netupitant + palonosetron)
we wskazaniu:

do stosowania u dorostych pacjentow wymagajgcych
profilaktyki nudnosci i wymiotow zwigzanych z chemioterapiag
przeciwnowotworowg o wysokim potencjale emetogennym
zawierajgcg cisplatyne w dawce rownej lub wyzszej niz
50mg/m”.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Angelini Pharma Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Angelini Pharma Polska Sp. z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: Angelini Pharma Polska Sp. z o.o.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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receptor serotoninowy typu 3

antagonista receptoréw serotoninowych

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Agency for Health Research and Quality

analiza kliniczna

aprepitant

analiza racjonalizacyjna

American Society of Clinical Oncology

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
Cancer Care Ontario

cena detaliczna

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

nudnosci i wymioty indukowane chemioterapig
cisplatyna

catkowita kontrola

analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)
catkowita odpowiedz na leczenie

Catkowita kontrola nudnosci i wymiotéw

Catkowita odpowiedz na leczenie

chemioterapia

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

deksametazon

Europejski Kod Towarowy (European Article Number)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

Gemeinsame Bundesausschuss
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GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HEC chemioterapia o wysokim potencjale emetogennym

HR iloraz hazardow (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICER inkrementalny wspétczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

ICUR inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

IQWIiG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

kaps.twarde kapsutki twarde

KCE Belgian Health Care Knowledge Centre

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozumieni’u’ ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2008 r., Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.)

LY lata zycia (life years)

MASCC/ESMO Multinational Association of Supportive Care in Cancer/ European Society for Medical Oncology

MD réznica $rednich (mean difference)

MEC chemioterapia o srednim potencjale emetogennym

MHRA Medicines and Healthcare products Regulatory Agency

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

nd nie dotyczy

NEPA kombinacja netupitantu z palonosetronem (tacznie w postaci jednej tabletki)

NETU netupitant

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NGC National Guideline Clearinghouse

NHMRC National Health and Medical Research Council

NHS National Health Service

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NK-1 receptor neurokininowy typu 1

NK-1 RA antagonista receptora neurokininowego-1

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego

Ly niekorzystnego punktu koricowego (hnumber needed to harm)

NNT liczba paCJ;entéw, u ktoérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu korncowego (number needed to treat)

OND ondansetron

OR iloraz szans (odds ratio)

OSccCD The Ontario Steering Committee For Cancer Drugs

PALO palonosetron

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

pCODR pan-Canadian Oncology Drug Review

PHARMAC Pharmaceutical Management Agency
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PKB
PLC
PO
PSUR
PTOK
QALY
RB
RCT
RM

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR

RSS

SD

SE

SIGN
SMC
tabl.powl.

Technologia

ucz
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

VAS
WDS
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)

korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

Leczenie ratunkowe

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowe;j
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)
btad standardowy (standard error)

The Scottish Intercollegiate Guidelines Network
Scottish Medicines Consortium

tabletki powlekane

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z p6zn. zm.)

Wizualna Skala Analogowa (Visual Analogue Scale)
wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia
nr 10/2015 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 2 stycznia 2015 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  04.08.2016
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.1248.2016.2.BR
PLR.4600.1248.2016.3.BR

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= Objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
— Akynzeo (netupitant + palonosetron), 300 + 0,5 mg, kapsutki, 1 sztuka, kod EAN 5909991246563

=  Whnioskowane wskazanie:

Do stosowania u dorostych pacjentéw wymagajacych profilaktyki nudnosci i wymiotéw zwigzanych z
chemioterapig przeciwnowotworowg o wysokim potencjale emetogennym zawierajgcg cisplatyne w dawce
réwnej lub wyzszej niz 50mg/m2.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek, dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

= Lek stosowany w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen /
we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:
= ryczalt, lek dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczenh

= bezplatny, lek stosowany w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i
przeznaczen / we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Proponowana cena zbytu netto:

= Akynzeo (netupitant + palonosetron), 300 + 0,5 mg, kapsutki, 1 sztuka, kod EAN 5909991246563:
PLN (lek dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen)

=  Akynzeo (netupitant + palonosetron), 300 + 0,5 mg, kapsutki, 1 sztuka, kod EAN 5909991246563:
PLN (lek stosowany w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczenh /
we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd., Damastown, Mulhuddart, Dublin 15, Irlandia

Whnioskodawca
Angelini Pharma Polska Sp. z 0.0.,Podlesna 83, 05-552 tazy, Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismami z dnia 04.08.2016, znaki pism: PLR.4600.1248.2016.2.BR, PLR.4600.1248.2016.3.BR (data wptywu
do AOTMIT 08.08.2016), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr
122, poz. 696, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

¢ Akynzeo (netupitant + palonosetron), 300 + 0,5 mg, kapsutki, 1 sztuka, kod EAN 5909991246563

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 07.09.2016, znak
0T.4350.18.2016.TG.3. Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji w dniu 06.10.2016 pismem Ministerstwa Zdrowia znak PLR
4600.1248.2016.3.MS z dnia 04.10.2016.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykéw Agencji zostaly nastepujace analizy:

- | Netupitant i palonosetron
w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u dorostych otrzymujgcych chemioterapie zawierajgca cisplatyne o
wysokim potencjale emetogennym, Analiza problemu decyzyjnego, wersja 1.0, Krakéw 2016;

- | Netupitant i palonosetron
w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u dorostych otrzymujgcych chemioterapie zawierajgca cisplatyne o
wysokim potencjale emetogennym, Analiza kliniczna, wersja 1.0, Krakéw 2016;

- | Netupitant i palonosetron w profilaktyce
nudnosci i wymiotdw u dorostych otrzymujgcych chemioterapie zawierajgcg cisplatyne o wysokim
potencjale emetogennym, Analiza ekonomiczna, wersja 1.0, Krakéw 2016;

- I \ctupitant i palonosetron w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u dorostych
otrzymujgcych chemioterapie o wysokim potencjale emetogennym zawierajgca cisplatyne, Analiza wptywu
na budzet, wersja 1.00, Krakdéw 2016;

- I \ctupitant i palonosetron w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u dorostych
otrzymujgcych chemioterapie zawierajgcg cisplatyne o wysokim potencjale emetogennym, Analiza
racjonalizacyjna, wersja 1.00, Krakéw 2016;

¢ Analiza stanowigca uzupetnienie do raportu HTA (odpowiedz na wymagania minimalne) dla leku Akynzeo
zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie Ministra Zdrowia PLR 4600.1248.2016.3.MS - Netupitant i
palonosetron w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u dorostych otrzymujgcych chemioterapie zawierajgca
cisplatyne o wysokim potencjale emetogennym, Analiza wptywu na budzet i analiza ekonomiczna, wersja
1.0, Krakow 2016.

Nalezy zaznaczy¢, ze wnioskodawca, po uwagach AOTMIT, w trakcie oceny zmienit wnioskowane wskazanie.
Tres¢ wskazania zostata dostosowana do tresci ztozonych analiz farmakoekonomicznych.

Wskazanie pierwotne: ,w zapobieganiu ostrym i opéznionym nudnosciom i wymiotom na skutek chemioterapii
przeciwnowotworowej zawierajgcej cisplatyne o silnym dziataniu wymiotnym oraz zapobieganiu ostrym i
opo6znionym nudnosciom i wymiotom na skutek chemioterapii przeciwnowotworowej o umiarkowanym dziataniu
wymiotnym.”.

Wskazanie ostateczne: ,do stosowania u dorostych pacjentéw wymagajgcych profilaktyki nudno$ci i wymiotéw
zwigzanych z chemioterapig przeciwnowotworowa o wysokim potencjale emetogennym zawierajgca cisplatyne
w dawce réwnej lub wyzszej niz 50mg/m?®”.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 9/63



Akynzeo (netupitant + palonosetron) 0T.4350.18.2016

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w
ocenie analitykow Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzgadzeniu ws.
wymagan minimalnych.
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Akynzeo (netupitant + palonosetron)

0T.4350.18.2016

3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
postac i dawka —
opakowanie — kod EAN

Akynzeo (netupitant + palonosetron), 300 + 0,5 mg, kapsutki, 1 sztuka, kod EAN 5909991246563

Kod ATC

A04AA55

Substancja czynna

Netupitant + palonosetronu chlorowodorek

Whioskowane

Do stosowania u dorostych pacjentdéw wymagajgcych profilaktyki nudnosci i wymiotéw zwigzanych z
chemioterapig przeciwnowotworowg o wysokim potencjale emetogennym zawierajgcg cisplatyne w dawce

CRLERELTD réwnej lub wyzszej niz 50mg/m>.
Dorosli:
Jedna kapsutka twarda 300 mg + 0,5 mg podana okoto jedng godzine przed rozpoczeciem kazdego cyklu
chemioterapii.
Pacjenci w podesztym wieku:
Nie ma koniecznosci dostosowania dawkowania u pacjentow w podesztym wieku. Nalezy zachowac
ostroznos$¢ podczas stosowania produktu u pacjentéw w wieku powyzej 75 lat ze wzgledu na dtugi okres
pottrwania substancji czynnych oraz ograniczone doswiadczenie w tej grupie pacjentow.
Dzieci i mtodziez:
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Akynzeo u dzieci i
miodziezy. Nie ma dostepnych danych.
Zaburzenia czynnosci nerek:
Nie ma koniecznosci dostosowywania dawkowania u pacjentéw z tagodnymi do ciezkich zaburzeniami
Dawkowanie czynno$ci nerek. Wydalanie netupitantu przez nerki jest bez znaczenia. tagodne do umiarkowanych

zaburzenia czynnosci nerek nie majg istotnego wplywu na parametry farmakokinetyczne palonosetronu.
Catkowita ekspozycja ogodlnoustrojowa na palonosetron po podaniu dozylnym byta zwiekszona o okoto 28%
u pacjentoéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, w poréwnaniu do zdrowych ochotn kéw. Nie badano
wiasciwosci farmakokinetycznych palonosetronu oraz netupitantu u pacjentéw w krancowym stadium
niewydolnosci nerek wymagajgcych hemodializy. Dane dotyczace skutecznosci oraz bezpieczenstwa
stosowania produktu Akynzeo w tej grupie pacjentéw nie sa dostepne. Z tego wzgledu nalezy unikac
stosowania produktu leczniczego u tych pacjentow.

Zaburzenia czynnos$ci watroby:

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawkowania u pacjentow z fagodnymi do umiarkowanych
zaburzeniami czynnos$ci watroby (wynik w skali Child-Pugh 5-8). Dane dotyczace stosowania u pacjentéw z
ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (wynik w skali Child-Pugh = 9) sg ograniczone. Poniewaz
stosowanie u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby moze prowadzi¢ do zwigkszonej
ekspozycji na netupitant, u tych pacjentow produkt Akynzeo nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci.

Droga podania

doustna

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Netupitant jest wybiérczym 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 receptoréow. Produkty lecznicze stosowane w
chemioterapii wywotujg nudnosci i wymioty poprzez stymulowanie uwalniania serotoniny z komoérek
enterochromafinowych w jelicie cienkim. Serotonina aktywuje nastepnie receptory 5-HT3 znajdujace sie w
dosrodkowych wiéknach nerwu btednego, co powoduje odruch wymiotny. Wykazano, ze opdznione
wystgpienie wymiotéw jest zwigzane z aktywacjg przez substancje P receptoréw neurokininy 1 (NK1) z grupy
tachykinin (wystepujacych powszechnie w osrodkowym i obwodowym uktadzie nerwowym). W badaniach in
vitro oraz in vivo wykazano, ze netupitant hamuje odpowiedz zalezng od substancji P.

Wykazano, ze netupitant przenika bariere krew-mozg.

Zrodto: Charakterystyka Produktu Leczniczego, Akynzeo
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 27.05.2015, Europejska Agencja Lekow

do stosowania u dorostych pacjentéw w zapobieganiu ostrym i op6znionym nudnosciom i wymiotom na
Zarejestrowane wskazania | skutek chemioterapii przeciwnowotworowej zawierajgcej cisplatyne o silnym dziataniu wymiotnym oraz
do stosowania zapobieganiu ostrym i opdznionym nudnosciom i wymiotom na skutek chemioterapii
przeciwnowotworowej o umiarkowanym dziataniu wymiotnym

Status leku sierocego nie dotyczy

Warunki dopuszczenia do

ol nie dotyczy

Zrodio: Charakterystyka Produktu Leczniczego, Akynzeo

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

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

1. w zapobieganiu ostrym nudnos$ciom i wymiotom na skutek chemioterapii przeciwnowotworowej o silnym
dziataniu wymiotnym — w monoterapii lub w terapii skojarzonej
z kortykosteroidami;

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

Lek Aloxi powinien by¢ dostepny w ramach oddzielnej, jednolekowej grupy limitowej, w ramach chemioterapii w
catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okre$lonym stanem. Deklarowany
poziom odptatnosci— bezptatny.

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

Stanowisko
Rady Uzasadnienie stanowiska:
Przejrzystosci ,Nudnosci i wymioty w nastgpstwie chemioterapii wystepujg z réznym nasileniem u 70-80% chorych.

nr 197/2013 z dnia | Te objawy uboczne wpltywajg negatywnie na jakos¢ zycia pacjentdéw oraz na ich motywacje do dalszego

23 wrzesnia 2013 r. | leczenia, a takze mogg prowadzi¢ do odwodnienia oraz zaburzen elektrolitowych, jak réwniez dtugotrwatych
zaburzen odzywiania. Aloxi (Palonosetron) jest wybiérczym antagonista receptora 5-HT3 o wysokim
powinowactwie, co powoduje zahamowanie tgczenia sie 5-hydroksytryptaminy (serotoniny) do receptoréw 5-HT3
w jelicie, co zapobiega wystepowaniu nudnosci i wymiotéw. Lek ten o sprawdzonej efektywnosci klinicznej, jest
stosowany dozylnie jako profilaktyka przed i w czasie chemioterapii preparatami majgcymi ostre oraz
umiarkowane dziatanie wymiotne.”
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko
Rady
Przejrzystosci
nr 198/2013 z dnia
23 wrzesnia 2013 r.

,Rada uznaje za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach oddzielnej grupy limitowej, leku Aloxi
(palonosetron) 500 mcg, kapsutki miekkie, we wskazaniu: u dorostych pacjentéw z chorobg nowotworowg w
zapobieganiu nudnosciom i wymiotom zwigzanym z chemioterapig przeciwnowotworowg o umiarkowanym
dziataniu wymiotnym — w monoterapii lub w terapii skojarzonej z kortykosteroidami.

Lek Aloxi powinien by¢ dostepny w aptece na recepte w zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen. Deklarowany poziom odptatnosci — ryczatt.

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

Uzasadnienie stanowiska:

,Nudnosci i wymioty w nastepstwie chemioterapii wystepujg z réznym nasileniem u 70-80% chorych.

Te objawy uboczne wptywajg negatywnie na jakos$¢ zycia pacjentéw oraz na ich motywacje do dalszego
leczenia, a takze moga prowadzi¢ do odwodnienia oraz zaburzen elektrolitowych, jak réwniez dtugotrwatych
zaburzen odzywiania. Aloxi (palonosetron) jest wybidrczym antagonistg receptora 5-HT3 o wysokim
powinowactwie, co powoduje zahamowanie tgczenia sie 5-hydroksytryptaminy (serotoniny) do receptoréw 5-HT3
w jelicie, co zapobiega wystepowaniu nudnosci i wymiotoéw. Lek ten o sprawdzonej efektywnosci klinicznej, jest
stosowany doustnie profilaktycznie przed i w czasie chemioterapii preparatami majgcymi umiarkowane dziatanie
wymiotne.”

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 127/2013 z dnia
23 wrzesnia 2013 r.

.Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

Aloxi (palonosetronum), 250 mcg, roztwér do wstrzykiwan, 1 fiolka, kod EAN 5909990219506,
we wskazaniu:

1) u dorostych w zapobieganiu ostrym nudnosciom i wymiotom na skutek chemioterapii przeciwnowotworowej o
silnym dziataniu wymiotnym - w monoterapii lub w terapii skojarzonej
z kortykosteroidami,

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

w ramach odrebnej grupy limitowej, z kategorig dostepnosci: Leki, stosowane w ramach chemioterapii (wykaz C)
i poziomem odptatnosci: bezpfatny;

Aloxi (palonosetronum), 500 mcg, kapsutka miekka, 1 kapsutka, kod EAN 5909990965106,
we wskazaniu: u dorostych w zapobieganiu nudnosciom i wymiotom zwigzanym z chemioterapig
przeciwnowotworowg o umiarkowanym dziataniu wymiotnym — w monoterapii lub w terapii skojarzonej z
kortykosteroidami,

w ramach odrebnej grupy limitowej, z kategorig dostepnosci: Leki refundowane dostepne w aptece
na recepte (wykaz A1) i poziomem odptatnosci: ryczatt.

Uzasadnienie rekomendacii:

Prezes Agencji, przychylajagc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze nudno$ci i wymioty
w nastepstwie chemioterapii to powazny problem towarzyszgcy terapii onkologicznej, ktéry negatywnie wptywa
na jakos¢ zycia pacjentéw oraz na ich motywacje do dalszego leczenia. Moga one takze prowadzi¢ do
odwodnienia, zaburzen elektrolitowych, jak réwniez dtugotrwatych zaburzen odzywiania. Jednoczesnie nudnosci
i wymioty zwigzane z chemioterapig jest to problem dos¢ powszechny, gdyz
z réznym nasileniem wystepuje u 70-80% chorych poddanych leczeniu tego rodzaju.

Dostepne badania dowodzg skutecznosci klinicznej palonosetronu stosowanego dozylnie jako profilaktyka
nudnosci i wymiotéw zwigzanych z chemioterapia przeciwnowotworowg o $rednim oraz wysokim potencjale
emetogennym. Palonosetron wykazuje istotng statystycznie przewage nad ondansetronem miedzy innymi dla
catkowitej odpowiedzi na leczenie, catkowitej kontroli nudnosci
i wymiotébw oraz odsetka pacjentéow catkowicie wolnych od wymiotéw, za$ jego profil bezpieczenstwa
akceptowalny. W badaniach wykazano, ze palonosetron podawany doustnie jest nie mniej skuteczny
w poréwnaniu z podaniem dozylnym w pierwszej dobie w odniesieniu do catkowitej odpowiedzi na leczenie,
zdefiniowanej jako brak wymiotéw i brak konieczno$ci zastosowania leczenia ratunkowego.

Dodatkowo palonosetron jest technologig efektywng kosztowo.

Majac na uwadze powyzsze oraz Swiatowe wytyczne kliniczne, ktére w znakomitej wigkszosci przemawiajgce na
korzy$¢ palonosetronu, finansowanie wnioskowanej technologii medycznej ze srodkéw publicznych nalezy uznaé
za zasadne.
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

e Akynzeo (netupitant + palonosetron), 300 + 0,5 mg, kapsutki, 1 sztuka, kod EAN 5909991246563:

Proponowana cena lek dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
zbytpu netto e Akynzeo (netupitant + palonosetron), 300 + 0,5 mg, kapsutki, 1 sztuka, kod EAN 5909991246563:

lek stosowany w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen /
we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

e  Akynzeo (netupitant + palonosetron), 300 + 0,5 mg, kapsutki, 1 sztuka, kod EAN 5909991246563,

Kategoria lek dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
dOStQPHOS'_Ci . e  Akynzeo (netupitant + palonosetron), 300 + 0,5 mg, kapsutki, 1 sztuka, kod EAN 5909991246563,
refundacyjnej lek stosowany w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen /

we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

e  Akynzeo (netupitant + palonosetron), 300 + 0,5 mg, kapsutki, 1 sztuka, kod EAN 5909991246563, ryczatt
lek dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

Poziom e  Akynzeo (netupitant + palonosetron), 300 + 0,5 mg, kapsutki, 1 sztuka, kod EAN 5909991246563,

odptatnosci bezptatny

lek stosowany w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen /

we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Grupa limitowa nowa grupa limitowa

Proponowany
instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z Do stosowania u dorostych pacjentéw wymagajgcych profilaktyki nudnosci i wymiotéw zwigzanych z
whnioskiem refundacyjnym chemioterapig przeciwnowotworowg o wysokim potencjale emetogennym zawierajgcg cisplatyne w
dawce réwnej lub wyzszej niz 50mg/m?.

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego nie dotyczy

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Zgodnie z wymogami ustawy refundacyjnej wykazano dodatkowy efekt zwigzany z oceniang technologig
szczegolnie w zapobiegniu péznym wymiotom, co stanowi podstawe utworzenia osobnej grupy limitowe;.

Proponowane finansowanie obejmuje czesci wykazu lekdéw: stosowanych w chemioterapii (WLR, czesé C),
wydawanych bezptatnie dla swiadczeniobiorcy, wydawanych w aptece na recepte (WLR, czes¢ A) za
odptatnoscig ryczattowg. Wnioskodawca uzasadnia takie podej$cie mozliwoscig ordynowania leku zaréwno w
warunkach szpitalnych jak i w ramach otwartej refundacji aptecznej. W opinii analityka Agencji brakuje tu jednak
opisu okolicznosci w jakich lek miatby by¢ ordynowany w przypadku kazdej z tych opciji.

Podmiot Odpowiedzialny ztozyt réwniez propozycje mechanizmu podziatu ryzyka.
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Nudno$ci to nieprzyjemne, niebolesne, subiektywne uczucie potrzeby zwymiotowania podczas gdy wymioty sg
definiowane jako gwattowne wyrzucenie tresci zotgdka przez usta w wyniku silnych skurczéw miesni brzucha i

klatki piersiowej. Nudnosci i wymioty to czeste oraz istotne objawy niepozadane leczenia
przeciwnowotworowego, a zwtaszcza chemioterapii i radioterapii

[Szczeplik 2014] [PTOK 2013]

Choé¢ nudnosci i wymioty nie powodujg bezposredniego zagrozenia zycia chorych, obnizajg w znacznym
stopniu jego jakosé. Nasilone nudnosci i wymioty mogg powodowac¢ zaburzenia wodno-elektrolitowe oraz
dtugotrwate zaburzenia odzywiania.

[PTOK 2013]

Wymieniane sg nastepujace przyczyny wystgpienia nudnosci i wymiotéw: leki i toksyny (w tym cystostatyki i
niektore leki immunosupresyjne), choroby osrodkowego uktadu nerwowego, choroby przewodu pokarmowego i
otrzewnej, choroby gruczotéw wewngtrzwydzielniczych i przemiany materii, choroby uktadu moczowego, cigza i
inne. Najczestszg przyczyng nudnosci i wymiotdw sg przyjmowane leki i toksyny. Najwyzszy potencjat
emetogenny sposréd chemioterapeutykdw wykazuja: cisplatyna 250mg/m2, cyklofosfamid >1500mg/m2,
dakarbazyna i karmustyna >250mg/m2, chlormetyna (mechloretamina) i streptozocyna. Wywotujg one wymioty
typu ostrego u ponad 90% chorych. W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowy podziat lekéw stosowanych
w onkologii pod wzgledem stopnia emetogennosci terapii.

[Szczepik 2014]

Tabela 6. Potencjal emetogenny lekow stosowanych w onkologii wg PTOK 2013

Stopien ryzyka Czestos¢ Lek/dawka

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

aldesleukina, altretamina, amifostyna >300 mg/mz, azacytydyna, bendamustyna, busulfan
>4 mg/m?, cisplatyna <50 mg/m?, cyklofosfamid <1500 mg/m?, cytarabina >200 mg/m?,
daktynomycyna, daunorubicyna, doksorubicyna <60 mg/m?, epirubicyna <90 mg/m?,
Sredni 30-90% estramustyna, heksametylmelamina, idarubicyna, imatynib, ifosfamid <10 g/m? interferon
alfa 210 min jm./m?, interleukina-2 >12—15 min j./m?, irynotekan, Iomustgna, 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, ksabepilon,
Niski 10-30% interferon alfa 5-10 min jm./m? kabazytaksel, kapecytabina, metotreksat >50 mg/m? oraz
<250 mg/mz, mitoksantron, mitomycyna, pemetreksed, paklitaksel, topotekan,
pentostatyna, thiotepa

alemtuzumab, asparaginaza, bewacyzumab, bleomycyna, bortezomib, busulfan <4 mg/d.,
cetuksymab, chlorambucyl (doustnie), dasatynib, deksrazoksan, erlotynib, ewerolimus,
fludarabina, gefitynib, hydroksymocznik (doustnie), interferon alfa <5 min jm./m?,
Minimalny <10% kladrybina, melfalan (doustnie), lapatynib, lenalidomid, merkaptopuryna, metotreksat

<50 mg/m?, nelarabina, nilotynib, ofatumumab, panitumumab, pazopanib, pentostatyna,
rytuksymab, sorafenib, sunitynib, talidomid, temosyrolimus, tioguanina (doustnie),
trastuzumab, wandetanib, winblastyna, windezyna, winkrystyna, winorelbina, worinostat

Klasyfikacja
Ze wzgledu na czas wystgpienia nudnosci i wymiotow zwigzanych z podaniem chemioterapii, zostaly one
podzielone na trzy grupy:

e Ostre (wczesne) - wystepujgce w ciggu pierwszych 24 godzin, zwykle w ciggu kilku minut do kilku
godzin, po zastosowaniu chemioterapii
o Pébzne - wystepujgce po uptywie 24 godzin od zastosowania chemioterapii i zwykle utrzymujgce sie

przez 3-6 dni
o Wyprzedzajgce - wystepujace przed kolejnym zastosowaniem chemioterapii
[PTOK 2013]
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Intensywno$é nudnosci i wymiotéw jest okreslana wedtug kryteriow Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO,
World Health Organization). Ponizej zamieszczono tabele zawierajgcg podziat nudnosci i wymiotéw pod
wzgledem ich nasilenia.

Tabela 7. Intensywnos¢ nudnosci i wymiotow wg kryteriow WHO

Stopien 1 | [l v Vv
gggyvrvzi:r?il: ale bez Zaburzone doustne Niemoznos¢
Nudnosci Brak apetytu bez utraty masy ciata, prayimowarle | ledzema duze - Smierc
innych zaburzen odwodnienia i cech ptynéw i pokarmoéw nasilenie nudnosci,
niedozywienia statych objawy ciggte
. 1 epizod w ciggu 24 2-5 epizodow w ciggu | > 6 epizodow w > 10 epizodow w A s
RRYIISLY godzin 24 godzin ciggu 24 godzin ciggu 24 godzin Smieré

Etiologia i patogeneza

Za odruch wymiotny odpowiadajg dwa osrodki- osrodek wymiotny potozony w rdzeniu przedtuzonym oraz tzw.
strefa chemoreceptorowa, umiejscowiona w dnie komory IV. Os$rodek wymiotny otrzymuje bodzce z narzgdow
jamy brzusznej i klatki piersiowej, narzadu przedsionkowego w uchu wewnetrznym, osrodkéw korowych oraz
strefy chemoreceptorowe.

Strefa chemoreceptorowa w polu najdalszym w dnie komory IV jest pobudzana przez wiele substancji
chemicznych, a w tym przez leki i toksyny bakteryjne. Uczestniczy ona w obronie ustroju przed substancjami
szkodliwymi znajdujgcymi sie w krwioobiegu np. podczas chemioterapii.

Do najwazniejszych neuroprzekaznikéw i receptorow warunkujgcych indukowanie nudnosci i wymiotéw typu
ostrego zalicza sie: serotonine (5-hydroksytryptamina) i receptor typu 3 (5-HT3) oraz dopamine i jej receptor
typu 2. Mechanizm dziatania lekéw zapobiegajgcych nudnosciom i wymiotom typu ostrego polega na
wprowadzeniu substancji o dziataniu antagonistycznym wzgledem serotoniny i blokujgcych jej wigzanie z
receptorem 5-HT3. W przypadku chemioterapii o wysokim i Srednim stopniu emetogennosci leki blokujgce
receptor D2 sg mniej skuteczne.

Mechanizm powstawania nudnosci i wymiotéw typu pdznego wigze sie przede wszystkim z substancjg P.
Neuropeptyd- substancja P taczy sie z receptorem neurokininowym typu 1 i za posrednictwem neurokininy
aktywuje osrodek wyzwalajgcy (strefe chemoreceptorowg). Pewng role w indukowaniu nudno$ci i wymiotow
typu péznego odgrywajg tez takie neuroprzekazniki jak dopamina i noradrenalina oraz dodatkowe mechanizmy
pobudzajgce bezposrednio niektdére osrodki uktadu nerwowego. Antagonisci receptora NK-1 wykazujg
skuteczno$¢ w zapobieganiu nudnosciom i wymiotom typu pdéznego (wykazujg rowniez aktywnos¢ w
zapobieganiu nudnosciom i wymiotom typu ostrego, co wskazuje na udziat substancji P i receptora NK-1 w
powstawaniu tego typu reakcji organizmu).

[PTOK 2013]

Epidemiologia

Nudnosci i wymioty zwigzane ze stosowaniem chemioterapii i radioterapii wyst(-;puzja z ré6znym nasileniem u 70-
80% pacjentéw. Leki o wysokim potencjale emetogennym jak cisplatyna 250mg/m*, cyklofosfamid >1500mg/m2,
dakarbazyna i karmustyna >250mg/m2, chlormetyna (mechloretamina) i streptozocyna wywotujg wymioty typu
ostrego u ponad 90% chorych.

[Szczeplik 2014, PTOK 2013]
Cel terapii i profilaktyka

Gléwnym celem terapii jest zapobieganie wystgpieniu nudnosci i wymiotow polegajgce na stosowaniu
profilaktyki przed rozpoczeciem chemioterapii i radioterapii. Przeciwdziatanie nudnosciom i wymiotom typu
pdznego polega na dobrej kontroli nudnosci i wymiotow typu ostrego.

Catkowita eliminacja wymiotow typu ostrego (wczesnego) jest mozliwa w okoto 80% przypadkow, a péznego
40-50%. Szacuje sie, ze nudnosci mozna skutecznie kontrolowaé u >50% chorych.

Stosowane klasy lekow:

¢ Antagonisci receptora serotoninowego
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e Antagonisci receptora neurokininowego substancji P
e Glikokortykosteroidy
e Leki uzupetniajgce:

e Antagonisci receptora dopaminowego
e Pochodne fenotiazyny
e Pochodne benzodiazepiny
e Leki przeciwhistaminowe
[Szczeklik 2014]

Wsrod lekow wskazywanych przez wytyczne kliniczne do ewentualnego zastosowania w profilaktyce
pzreciwwymiotnej (rozdziat 3.4.1.) znajduje sie réwniez olanzapina (lek refundowany w schizoferenii, chorobie
dwubiegunowej i chorobie Huntingtona). Preparaty olanzapiny sg dostepne dla pacjentéw na ryczatt (odptatnosc
3,20 zt).

Rokowanie

Intensywne wymioty mogg prowadzi¢ do licznych powiktan w tym do odwodnienia, zaburzen gospodarki
elektrolitowej, zasadowicy metabolicznej, zachtysniecia i zachtystowego zapalenia ptuc, pekniecia Sciany
przetyku, linijnego pekniecia btony sluzowej w rejonie potaczenia zotgdkowo-przetykowego oraz niedozywienia.
[Szczeklik 2014]

Nasilone nudnosci i wymioty zwigzane z przyjmowaniem chemioterapii mogg przyczynia¢ sie do rezygnacji z
leczenia.

[PTOK 2013]

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Eksperci kliniczni nie udostepnili danych dotyczacych populacji wnioskowanej. Agencja nie dysponuje innymi
niz dane wniokodawcy wiarygodnymi danymi populacyjnymi.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

NICE (The National Institute for Health and Care Excellence),

NHMRC (National Health and Medical Research Council),

KCE - Belgian Health Care Knowledge Centre,

NGC - National Guideline Clearinghouse,

New Zealand Guidelines Group,

SIGN (The Scottish Intercollegiate Guidelines Network),

AHRQ (Agency for Health Research and Quality),

Medline via PubMed,

Embase via Ovid,

strony internetowe polskich i zagranicznych towarzystw naukowych:
o https://ptok.pl/strona glowna

https://pto.med.pl/

http://www.lekarzonkolog.pl/

http://www.mascc.org/

http://www.asco.org/

https://www.nccn.org/

https://www.cancercare.on.ca/

¢ NHS Royal Cornawall hospitals

O O O O O O
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Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 11.08.2016r. Opisano 8 wytycznych klinicznych, réznych organizacji lub
towarzystw naukowych odnoszgcych sie do postepowania u dorostych pacjentéw w przypadku profilaktyki i
leczenia nudnosci i wymiotow zwigzanych z przyjmowaniem chemioterapii o wysokim potencjale emetogennym:
wytyczne utworzone przy wspotpracy dwoch organizacji miedzynarodowych MASCC/ESMO z 2016 roku
(Multinational Association of Supportive Care in Cancer, European Society for Medical Oncology), wytyczne
amerykanskie NCCN z 2016 roku (National Comprehensive Cancer Network), wytyczne amerykanskie ASCO z
2015 roku (American Society of Clinical Oncology), wytyczne kanadyjskie OSCCD z 2015 roku (The Ontario
Steering Committee For Cancer Drugs), wytyczne brytyjskie NHS z 2014 roku (National Health Service),
wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2013 roku, wytyczne kanadyjskie CCO z 2013 roku
(Cancer Care Ontario) oraz wytyczne belgijskie KCE z 2012 roku (The Belgian Health Care Knowledge
Centre).

Podsumowanie wytycznych

Zalecenia zawarte w odnalezionych wytycznych w wiekszosci zostaty sklasyfikowane pod wzgledem poziomu
emetogennego stosowanej chemioterapii oraz typu nudnosci i wymiotow. W niniejszym opracowaniu zawarto
wytyczne dotyczgce wysokiego potencjatu emetogennego chemioterapii (HEC). Nudnosci i wymioty zostaty
podzielone ze wzgledu na czas w ktérym wystepujg na ostre, p6zne oraz wyprzedzajgce (ostre- moga pojawic¢
sie przeciggu 24h od podania chemioterapii, pézne- od 24h po podaniu chemioterapii zwykle do 6 dni,
wyprzedzajgce- wystepujgce bezposrednio przed kolejnym podaniem chemioterapii).

Opisane wytyczne kliniczne rekomendujg podanie w pierwszym dniu stosowania chemioterapii 0 wysokim
potencjale emetogennym terapie trojlekowg ztozong z: antagonisty receptora serotoninowego (5-HT3 RA),
antagonisty receptora neurokininowego substancji P (NK-1 RA) oraz kortykosteroidu, co w petni odpowiada
ocenianemu wskazaniu. Dodatkowo wytyczne MASCC/ESMO 2016, NCCN 2016 i ASCO 2015 wskazujg
konkretnie mozliwos¢ zastosowania NEPA (netupitantu w pofgczeniu z palonosetronem).

Ponadto wytyczne NHS 2014 zaktadajg mozliwos¢ stosowania kazdej z powyzszych grup lekéw oddzielnie, a w
przypadku profilaktyki wymiotéw i nudnosci typu pdznego podanie antagonisty receptora dopaminowego.
Wytyczne NCCN 2016 zaktadajg jako dodatkowg alternatywe mozliwos¢ podania olanzepiny z palonosetronem
i deksametazonem.

W kolejnych dniach po otrzymaniu chemioterapii odnalezione wytyczne rekomendujg stosowanie
kortykosteroidu (deksametazonu) i aprepitantu (jesli w pierwszym dniu podany zostat aprepitant). Wytyczne
MASCC/ESMO 2016 wskazujg ponadto na mozliwosé stosowania samego deksametazonu lub skojarzenia go z
metoklopramidem. Z kolei wytyczne NHS 2014 zalecajg rowniez podawanie antagonisty receptora
dopaminowego.

Sposrod antagonistow receptora serotoninowego wytyczne wymieniajg: dolasetron, granisetron, ondansetron,
tropisetron, palonosetron oraz ramosetron; antagonistow receptora neurokininowego: aprepitant, fosaprepitant,
netupitant oraz rolapitant; wymieniane kortykosteroidy to deksametazon i metyloprednizolon.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej dot. chorych przyjmujacych chemioterapie o
wysokim potencjale emetogennym w profilaktyce i leczeniu nudnosci i wymiotéw ze szczegélnym uwzglednieniem
zastosowania netupitantu, palonosetronu i ogélniej antagonistéw receptora serotoninowego 5-HT3.

Organizacja, rok

. g Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Woytyczne opisuja zasady postepowania zapobiegajacego pojawieniu sie mdtosci i wymiotéw u chorych (dorostych i
dzieci) leczonych chemioterapia i radioterapia ze szczegdlnym uwzglednieniem potencjalu emetogennego

Multinational chemioterapii.

Association of

? Zasady postepowania profilaktycznego w przypadku nudnosci i wymiotéw typu ostrego u dorostych:
Supportive Care

in Cancer Wysokie ryzyko nudnoséci i wymiotéw (wysoki potencjat emetogenny chemioterapii):
antagonista 5-HT3 + deksametazon + antagonista NK-1 (aprepitant, fosaprepitant, rolapitant lub NEPA — potaczenie
Eur_opean netupitantu z palonesetronem). Podawane w pojedynczej dawce przed chemioterapia.
Society for
Medical MASCC poziom zaufania: wysoki
Oncology MASCC poziom zgodnosci: wysoki
ESMO poziom dowodow: |
MASCC/ESMO, ESMO stopien rekomendaciji: A
2016 .
(Europa)

Zasady postepowania profilaktycznego w przypadku nudnosci i wymiotéw typu péznego u dorostych:

Woysokie ryzyko nudnosci i wymiotéw (wysoki potencjat emetogenny chemioterapii):
Deksametazon lub gdy w ramach profilaktyki ostrego typu nudnosci i wymiotéw zostat podany aprepitant w dawce
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

(kraj/region)
125mg to metoklopramid i deksametazon lub aprepitant i deksametazon
MASCC poziom zaufania: wysoki
MASCC poziom zgodnosci: $redni
ESMO poziom dowodow: |
ESMO stopien rekomendaciji: B
Wytyczne wskazujg ponadto mozliwos¢ zastosowania olanzapiny w potgczeniu z antagonistg receptora 5-HT3 i
deksametazolem zwtaszcza przy zapobieganiu nudnosciom.
MASCC poziom zaufania: niski
MASCC poziom zgodnosci: niski
ESMO poziom dowodow: 11
ESMO stopien rekomendaciji: B
Wytyczne dotyczg postepowania zapobiegajacego wystgpieniu nudnosci i wymiotéw typu ostrego i pdznego u
pacjentdw przyjmujgcych chemioterapie o wysokim stopniu emetogennosci.
Zasady postepowania profilaktycznego w przypadku nudnosci i wymiotéw typu ostrego i péznego u
dorostych:
National Zastosowanie w 1 dniu (opcje A lub B lub C do wyboru, kolejnos¢ nie odzwierciedla preferencii):
Comprehensive . Antagonista receptora neurokininy 1 (aprepitant lub fosaprepitant lub rolapitant) + antagonista receptora 5-
Cancer Network HT3 (dolasetron lub granisetron lub ondasetron lub palonosetron) + kortykosteroid (deksametazon)
. Kombinacja netupitantu i palonesteronu (NEPA) + deksametazon
NCCN, 2016 r. . Olanzapina + palonosetron + deksametazon
(USA)

Zastosowanie w kolejnych dniach (opcje A lub B lub C):

. Gdy pierwszego dnia podawany byt aprepitant, zaleca sie stosowanie: aprepitant (2-3.dzien) +
deksametazon (2-4.dzien); gdy pierwszego dnia podawany byt fosaprepitant lub rolapitant stosowanie
antagonisty receptora neurokininy 1 w kolejnych dniach nie jest konieczne.

e  Deksametazon (2-4.dzien)

e Olanzapina (2-4.dzien)

Wytyczne dotyczg postepowania u pacjentéw otrzymujgcych chemioterapie o wysokim potencjale emetogennym.
Wytyczne zostaty uaktualnione o dane dotyczace zastosowania potaczenia netupitantu z palonosetronem w
zapobieganiu wystgpienia u chorych leczonych chemioterapig nudnosci i wymiotéw ostrego oraz op6znionego typu.
Wszyscy pacjenci otrzymujgcy chemioterapie o wysokim potencjale emetogennym zaleca sie potgczenie trzech lekéw:
antagonisty receptora neurokininy 1, antagonisty receptora 5-HT3 oraz deksametazonu. Doustne potgczenie
netupitantu i palonosetronu (NEPA) z deksametazonem stanowi dodatkowg opcje leczenia w tym wskazaniu.
Pacjentom otrzymujacym jednoczesnie chemioterapie i radioterapie w celu zapobiegania nudnosciom i wymiotom
. zaleca sie stosowanie terapii odpowiadajgcej potencjatowi emetogennemu chemioterapii pomimo, ze ryzyko
American wystgpienia tych dolegliwosci jest wyzsze w przypadku radioterapii.
Society of
Clinical Zasady postepowania profilaktycznego w przypadku nudnosci i wymiotéow u dorostych:
Oncology
Woysokie ryzyko nudnosci i wymiotéw (wysoki potencjat emetogenny chemioterapii):
ASCO, 2015r.
(USA) Zastosowanie w 1 dniu potgczenia: antagonista receptora neurokininy 1 (aprepitant lub fosaprepitant) + antagonista

receptora 5-HT3 (granisetron, ondansetron, palonosetron, dolasetron, tropisetron, ramosetron) + kortykosteroid
(deksametazon). Opcjonalnie zastosowanie potgczenie antagonisty receptora neurokininy 1 i antagonisty receptora 5-
HT3 w postaci preparatu NEPA.

Pacjentom stosujgcym w 1. dniu aprepitant zaleca sie przyjmowanie w kolejnych dniach (2-3.dzien) aprepitantu i
deksametazonu (2-3.dzien lub 2-4.dzien).

Pacjentom stosujgcym w 1. dniu fosaprepitant zaleca sie przyjmowanie w kolejnych dniach (2-4.dzien)
deksametazonu.

Pacjentom, stosujacym w 1. dniu NEPA zaleca sie przyjmowanie w kolejnych dniach (2-4.dzien) deksametazonu.

The Ontario
Steering
Committee For
Cancer Drugs

OSCCD, 2015r.
(Kanada)

Woytyczne dotyczg leczenia nudnosci i wymiotéw spowodowanych chemioterapig o réznym stopniu emetogennosci.

Zasady postepowania profilaktycznego w przypadku nudnosci i wymiotéw typu ostrego i pdéznego u
dorostych w trakcie chemioterapii o wysokim i srednim stopniu emetogennosci:

Rekomendowane jest stosowanie trojlekowej terapii: aprepitant + antagonista 5-HT3 + deksametazon

Dwa badania kliniczne wykazaty, ze potgczenie aprepitantu antagonisty 5-HT3 i deksametazonu jest skuteczne
zaréwno w przypadku pacjentéw otrzymujgcych chemioterapie o wysokim i $rednim stopniu emetogennosci bez
cisplatyny jak i u pacjentow przyjmujgcych kilkudniowg wysokoemetogenng terapie cisplatyna.
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

(kraj/region)
Woytyczne dotyczg postepowania zapobiegajacego wystgpieniu nudnosci i wymiotéw spowodowanych chemioterapiag o
wysokim potencjale emetogennym. Koncentrujg sie na zasadach skutecznej profilaktyki.
Zasady postepowania profilaktycznego w przypadku nudnosci i wymiotéw typu ostrego u dorostych:
Woysokie ryzyko nudnosci i wymiotéw (wysoki potencjat emetogenny chemioterapii):
L linia:
antagonista 5-HT3 (przed kazdym podaniem chemioterapii) i/lub deksametazon (w czasie stosowania chemioterapii)
i/lub aprepitant (stosowany w dniach 1.-3.)
National Health | 1l linia:
Service aprepitant (w dniach 1.-3.), lorazepam lub cyklizyna lub deksametazon, haloperydol lub lewopromazyna, granisetron w
postaci transdermalnych plastréw
NHS, 2014 r.

(Wielka Brytania)

Zasady postepowania profilaktycznego w przypadku nudnosci i wymiotéw typu péznego u dorostych:

Woysokie ryzyko nudnoséci i wymiotéw (wysoki potencjat emetogenny chemioterapii):

| linia:
antagonista receptora dopominowego (metoklopramid, domperidon, przyjmowany 5 dni po chemioterapii) i/lub
deksametazon (2-5 dni) i/lub antagonista 5-HT3 (przyjmowany 3 dni po chemioterapii, p6zniej w razie koniecznosci)

Il linia:
aprepitant (w dniach 1.-3.), lorazepam lub cyklizyna lub deksametazon, haloperydol lub lewopromazyna, granisetron w
postaci transdermalnych plastrow

Polskie
Towarzystwo
Onkologii
Klinicznej

PTOK, 2013 r.
(Polska)

Wytyczne odnoszg sie zasad postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych w leczeniu
wspomagajacym dorostych. Uwzgledniajg postepowanie zapobiegawcze oraz ratunkowe w przypadku wystgpienia
zaburzen ze strony uktadu pokarmowego w tym nudnosci i wymiotéw zwigzanych z chemioterapig i radioterapia.

Jako podstawowe leki o dziataniu antyemetogennym wytyczne wymieniajg:

. leki o dziataniu antagonistycznym wobec receptowa 5-HT3 (dolasetron, granisetron, ondansetron,
tropisetron, palonosetron)

e inh bitory receptora NK-1 (aprepitant)

e  kortykosteroidy (deksametazon, metyloprednizolon)

Dodatkowo jako leki uzupetniajgce terapie (majgce nizsza aktywnos¢) wymienia sie:

. leki o dziataniu antagonistycznym wobec receptora D2 (metoklopramid)

. pochodne fenotiazyny (obecnie stosowane w ograniczonym zakresie z powodu niewielkiej aktywnosci
przeciwwymiotnej)

. pochodne butyrofenonu (wykazujg nizszag skuteczno$é przy hamowaniu receptora D2 niz metoklopramid)

. leki przeciwhistaminowe (taksoidy, oksaliplatyna)

e  Benzodiazepiny (olanzapina)

Zapobieganie wystepowaniu nudnosci i wymiotéw typu ostrego:

e Wykazano wigkszg skuteczno$¢ antagonistéw receptora 5-HT3 w stosunku do innych lekéw (np.
antagonistow D2) w zapobieganiu nudnosciom i wymiotom typu ostrego wystepujacych po chemioterapii o
wysokim lub $rednim potencjale emetogennym przy czym aktywnos¢ nie zalezy od stosowanych lekow
cytotoksycznych ani od drogi i sposobu podania leku przeciwwymiotnego czy schematu dawkowania.

e W badaniach klinicznych wykazano skutecznos$¢ skojarzenia aprepitantu z antagonistami 5-HT3 i
kortykosteroidami w zapobieganiu nudnosciom i wymiotom typu ostrego i p6znego.

e W badaniach klinicznych wykazano, ze dotgczenie kortykosteroidu do innych lekéw przeciwwymiotnych
zwieksza ich skuteczno$¢ (mechanizm dziatania pozostaje nieznany). Wykazujg aktywno$¢ w przypadku
wystepowania nudnosci i wymiotow typu ostrego.

e W poréwnaniu do antagonistow receptora 5-HT3 skuteczno$¢ metoklopramidu w zapobieganiu nudnosci i
wymiotéw typu ostrego w trakcie chemioterapii o wysokim i srednim potencjale emetogennym jest
zZnamiennie nizsza.

Zapobieganie wystepowaniu nudnosci i wymiotéw typu péznego:

e Nie ma dowoddéw na przewage antagonistéw 5-HT3 nad innymi lekami w zapobieganiu nudnosci i wymiotéw
typu péznego (wyjatkiem jest palonosetron charakteryzujacy sie dluzszym okresem pottrwania i wigkszym
powinowactwem do receptora 5-HT3 w stosunku do innych antagonistow 5-HT3. W badaniach klinicznych
wykazano, ze oprocz zapobiegania nudnosciom i wymiotom typu ostrego, zmniejsza on czestotliwosé
dolegliwosci typu péznego.
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e W badaniach klinicznych wykazano skuteczno$¢ skojarzenia aprepitantu z antagonistami 5-HT3 i
kortykosteroidami w zapobieganiu nudnosciom i wymiotom typu ostrego i péznego.

e W badaniach klinicznych wykazano, ze dotaczenie kortykosteroidu do innych lekéw przeciwwymiotnych
zwieksza ich skuteczno$é (mechanizm dziatania pozostaje nieznany). Kortykosteroidy wykazujg réwniez
aktywnos¢ w przypadku wystepowania nudnosci i wymiotéw typu péznego.

e W przypadku nudnosci i wymiotow typu p6znego oraz dolegliwosci po chemioterapii o niskim potencjale
emetogennym metoklopramid i antagonisci receptora 5-HT3 majg podobng skutecznosc.

Zapobieganie wystepowaniu nudnos$ci i wymiotéw typu wyprzedzajacego:

. Leki przeciwhistaminowe (taksoidy, oksaliplatyna) majg zastosowanie w premedykacji w przypadku
nudnosci i wymiotow wyprzedzajgcych. Sg dodatkowo wskazane do leczenia moggcego sie wigzac¢ z
reakcjami uczuleniowymi.

e Antagonisci receptora 5-HT3 nie wykazujg aktywnosci w przypadku nudno$ci i wymiotow typu
wyprzedzajgcego oraz zwigzanych z innymi przyczynami niz chemioterapia.

W badaniach klinicznych Ill fazy olanzapina okazata sie rownie skuteczna jak aprepitant w zapobieganiu
wystepowaniu nudnosciom i wymiotom po chemioterapii 0 duzym potencjale emetogennym oraz skuteczniejsza od
metyloklopramidu w leczeniu nudnosci i wymiotéw pojawiajgcych sie pomimo optymalnej profilaktyki. Najistotniejsze
jest dziatanie uspokajajgce benzodiazepin, ktére mozna wykorzysta¢ w profilatyce nudnosci i wymiotéw
wyprzedzajgcych i przedtuzonych oraz wystepujacych z chemioterapig o niskim potencjale emetogennym.

Zasady postepowania profilaktycznego przeciwwymiotnego:

Woysokie ryzyko nudnoséci i wymiotéw (wysoki potencjat emetogenny chemioterapii):
Antagonista 5-HT3 (dzien 1.)

Deksametazon 12mg (dzien 1.) i 8mg (dni 2.-4.)

Antagonista NK-1 (aprepitant)* 125mg-80mg-80mg (dni 1.-3.)

Srednie ryzyko nudnosci i wymiotéw ($redni potencjat emetogenny chemioterapii):
Antagonista 5-HT3 (dzien 1.)
Deksametazon 12mg (dni 1.-4.)

Niskie ryzyko nudnosci i wymiotéw (niski potencjat emetogenny chemioterapii):
Deksametazon (dzien 1.)

Zasady postepowania ratunkowego (po niepowodzeniu postepowania zapobiegajacego) u chorych z
utrzymujacymi sie nudnosciami i wymiotami w trakcie chemioterapii o wysokim potencjale emetogennym:

. Brak okreslonego standardu postepowania

. Eskalacja dawek antagonistow 5-HT3 lub aprepitantu oraz przedtuzanie czasu stosowania lekéw nie
poprawiajg kontroli nudnosci i wymiotow.

. Mozna rozwazy¢ zastosowanie antagonisty 5-HT3 o innych wiasciwos$ciach farmakokinetycznych (np.
palonosetron) lub dotgczenie lekdéw uzupetiajacych.

W przypadku minimalnego ryzyka wystgpienia nudnosci i wymiotéw leczenie wprowadzamy jedynie w przypadku
wystgpienia dolegliwosci.

Eskalacja dawki oraz przedtuzanie czasu stosowania lekéw przeciwwymiotnych ponad wartosci zalecane nie
zwigkszajg skutecznosci. Powtarzane stosowanie antagonisty 5-HT3 w kolejnych dniach jest zasadne wytacznie w
przypadku funkcjonowania leku o wysokim potencjale emetogennym (leki przeciwwymiotne powinny by¢ stosowane
odpowiednio do potencjatu emetogennego kazdego dnia chemioterapii oraz o ile jest to konieczne, przez 2 dni po jej
zakonczeniu.

Istotne jest leczenie wspomagajace, przy wystepowaniu nasilonych nudnosci i wymiotéw nalezy dba¢ o wiasciwe
nawodnienie chorego i wyréwnywanie ubytkéw elektrolitowych.

Wytyczne podkreslajg koniecznosé indywidualnego podejscia do chorego podczas doboru lekéw przeciwwymiotnych.
Nalezy uwzgledni¢ przede wszystkim potencjat emetogenny schematu chemioterapii, charakterystyke chorego oraz
mozliwe dziatania niepozgdane lekéw przeciwwymiotnych.

*zasadnos$¢ stosowania aprepitantu jest oparta na dowodach o najwyzszym stopniu wiarygodnosci w przypadku
chemioterapii z zastosowaniem cisplatyny w dawce powyzej 50 mg/m2 oraz schematéw z uzyciem antracyklin i
cyklofosfamidu.
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Woytyczne dotyczg zapobiegania i terapii nudnosci i wymiotéw spowodowanych chemioterapig w zaleznosci od stopnia
emetogennosci chemioterapii.
Zasady postepowania profilaktycznego w przypadku nudnosci i wymiotéw typu ostrego i pdéznego u
Cancer Care dorostych w trakcie chemioterapii o wysokim stopniu emetogennosci.
Cloliay 1 dzien:
Antagonista receptora neurokininy 1 (aprepitant lub fosaprepitant) + antagonista receptora 5-HT3 (granisetron lub
CCO, 2013 . ondansetron lub dolasetron lub palonosetron) + deksametazon.
(Kanada)
Kolejne dni:
Aprepitant (2-3.dzien- u pacjentéw stosujgcych aprepitant pierwszego dnia) + deksametazon (2-3. dzien lub 2-4.
dzien)
Wytyczne dotyczg leczenia wspomagajgcego w nowotworach w tym profilaktyki i terapii zdarzen niepozadanych
zwigzanych z chemioterapig i/lub radioterapia.
The Belgian Zasady postepowania profilaktycznego w przypadku nudnosci i wymiotéw typu ostrego i poznego u
g dorostych w trakcie chemioterapii o wysokim stopniu emetogennosci:
Health Care
Kng:v;;c;ge Terapia trojlekowa: antagonista NK1- aprepitant (dni 1-3.) lub fosaprepitant (1 dzien) + antagonista 5-HT3 (1 dzien) +
deksametazon (dni 1-3. lub 1-4.)
KCE, 2012 . Zasady postepowania profilaktycznego w przypadku nudnosci i wymiotéw typu ostrego i péznego u
(Belgia) dorostych w trakcie chemioterapii o umiarkowanym stopniu emetogennosci:
Terapia dwulekowa: 5-HT3 antagonista (1 dzien) + deksametazon (dni 1-3.)
Lorazepam i difenhydramina sg uzyteczne jako leki przeciwwymiotne ale nie sg rekomendowane w monoterapii.
3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do siedmiu ekspertéw klinicznych. Otrzymano dwie odpowiedzi, ktére przedstawiono w

tabeli ponize;j.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéow klinicznych

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski
Konsultant Krajowy - onkologia kliniczna

Technologie
medyczne
stosowane obecnie
w Polsce we
wskazaniu zgodnym
z wnioskowanym

W  zapobieganiu nudnosciom i  wymiotom
zwigzanym z przeciwnowotworowg chemioterapig o
wysokiej lub $redniej emetogennosci stosowane sg
w Polsce:

a/ aprepitant i ondansetron oraz deksametazon;
lub
/bl ondansetron i deksametazon.

Nalezy zwrécié uwage na — nadal wystepujgce —
zjawisko nieprawidfowego wykorzystywania
ondansetronu, ktory jest stosowany przez okres
przekraczajgcy 24 godziny od rozpoczecia
chemioterapii.”

oW profilaktyce nudnosci i wymiotdw o wysokim i
$rednim potencjale emetogennym obecnie stosuje sie
najczesciej ondansetron w dawce 8-16 mg dozylnie
lub w dawce 8-24 mg doustnie w skojarzeniu z
deksametazonem w dawce 8 -20 mg dozylnie lub
doustnie w dniu 1-ym i ewentualnie deksametazon w
dniach nastepnych. Dodatkowo w profilaktyce
nudnosci i wymiotdw spowodowanych cisplatyng w
dawce 250 mg/m2 oraz w chemioterapii zawierajacej
antracykliny i cyklofosfamid jest refundowany i
stosowany aprepitant w dawce 125 mg w dniu 1-ym i
w dawce 80 mg w dniu 2-im i 3-im, ondansetron w
dawce 8mg w 1-ym dniu i deksametazon w dawce
12mg dzien 118 mg w dniach 2-4.”

Technologie
medyczne, ktére
mog3a zostacé
zastgpione przez
whnioskowang
technologie, jezeli
zostanie ona objeta
refundacja

~Stosowanie netupitantu tgcznie z palonosetronem
zastgpi — u czesci chorych poddawanych
chemioterapii wysokoemetogennej oraz
Srednioemetogennej — wykorzystywanie aprepitantu
i ondansetronu.”

,1erapia aprepitantem z ondansetronem i
deksametazonem.”

Najtansza
technologia
stosowana w Polsce
we wskazaniu
zgodnym z
whnioskowanym

,Najtanszg metodg zapobiegania nudnosciom i
wymiotom zwigzanym z przeciwnowotworowg
chemioterapig wysokoemetogenng i
Srednioemetogenng jest stosowanie ondansetronu i
deksametazonu.”

»,Ondansetron z deksametazonem.”
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Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski
Konsultant Krajowy - onkologia kliniczna

Najskuteczniejsza
technologia
stosowana w Polsce
we wskazaniu
zgodnym z
wnioskowanym

,Najskuteczniejsze metody zapobiegania
nudnosciom i wymiotom zwigzanym z
przeciwnowotworowg chemioterapig
wysokoemetogenng (schematy z cisplatyng lub
antracykling i cyklofosfamidem) oraz
Srednioemetogenng (schematy z karboplatyng)
obejmujg stosowanie lekéw z grupy antagonistow
receptora NK-1 (aprepitant lub netupitant) w
skojarzeniu z lekiem z grupy antagonistéw 5-HT3

(ondansetron lub palonosetron) i deksametazonem”

LW profilaktyce nudnosci i wymiotéw spowodowanych
chemioterapig $rednio i wysokoemetogenng
najczesciej stosuje sie ondansetron z
deksametazonem z wyjgtkiem dwdéch rodzajow
chemioterapii — cisplatyny w dawce = 50 mg/m2 i
antracyklin w skojarzeniu z cyklofosfamidem kiedy
mozna (jest refundowany i jest najskuteczniejszy z
dostepnych) stosowa¢ aprepitant + ondansetron i
deksametazon.”

Technologie
rekomendowane w
Polsce w
wytycznych
postepowania
klinicznego

Patrz — wytyczne MASCC i ESMO

»W profilaktyce nudnosci i wymiotéw spowodowanych
chemioterapig wysokoemetogenng Zalecenia
Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z roku
2013 (nowe wytyczne sg w przygotowywaniu i bedzie
uaktualnienie w $lad za rekomendacjami innych
Towarzystw takich jak ASCO, MASCC, ESMO NCCN
itd.) zalecajag stosowaé antagoniste 5SHT3 dzien 1 +
deksametazon 12mg dzien 1 i 8 mg dzien 2-4 oraz
antagoniste NK1 w dawkach 125mg- 80mg - 80 mg w
dniach 1-3, a w chemioterapii Srednioemetogenne;j
antagoniste 5HT3 dzien 1 oraz Deksametazon 12 mg
dzien 1-4.”

Zrédfo: korespondencja z ekspertami

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19.08.2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz.79), obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce we wskazaniu: ,wczesne albo
opoéznione wymioty u 0s6b dorostych zwigzane z silnie emetogenng chemioterapig z zastosowaniem cisplatyny
w dawce >70 mg/m” — profilaktyka” lub ,nowotwory ztosliwe” lub ,we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach
na dzierh wydania decyzji” sa:

e aprepitantum
e ondansetronum
e dexamethasonum

Poréwnanie Obwieszczen MZ z 25.04.2016 r.i 19.08.2016 r. nie wykazato réznic w zakresie substancji
czynnych objetych refundacja w wyzej wymienionych wskazaniach oraz w warunkach finansowania.
Szczegotowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 10. Produkty lecznicze refundowane we wskazaniu: wczesne albo opdéznione wymiotzy u oso6b dorostych
zwiazane z silnie emetogenng chemioterapia z zastosowaniem cisplatyny w dawce >70 mg/m”“ — profilaktyka”, lub
»howotwory ztosliwe” lub ,,we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyz;ji”

Substancja czynna Nazwa, postaé i dawka leku | Opak. | KodEAN | UCZ[z] | CHB[z] | WLF[z] | PO V‘[’gf
A 1. Leki refundowane dost. w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klin.
Ondansetronum Atossa, tabl. powl., 8 mg 10 szt. | 5909990744510 | 34,56 36,29 4423 ryczatt 32
Ondansetronum Ondansetron Bluefish, tabl.
ulegajace rozpadowi w jamie ustnej, | 10szt. | 5909990777044 12,96 13,61 18,74 ryczatt 3,2
4 mg
Ondansetronum Ondansetron Bluefish, tabl.
ulegajace rozpadowi w jamie ustnej, | 10szt. | 5909990777150 16,2 17,01 24,95 ryczatt 3,2
8 mg
Ondansetronum 10 szt.
Setronon, tabl. powl., 8 mg ins(,t1 0o 5909990994717 | 34,56 36,29 4423 ryczatt 3.2
10 szt.)
Ondansetronum 10 szt.
Zofran, tabl. powl., 4 mg ins(,tzpo 5909990001811 31,86 3345 22,12 ryczatt 19,66
5szt.)
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 23/63



Akynzeo (netupitant + palonosetron)

0T.4350.18.2016

Substancja czynna Nazwa, postaé i dawkaleku | Opak. | KodEAN | UCZ[#] | CHB[z] | WLF[z] | PO V‘[’gf’
Ondansetronum 10 szt.
Zofran, tabl. powl., 8 mg ins(ﬁpo 5909990001910 49,84 52,33 4423 ryczatt 19,24
5szt.)
Ondansetronum Zofran, czopki, 16 mg 2szt. | 5909990810529 | 52,33 54,95 64,95 ryczatt 32
Ondansetronum Zofran, syrop, 4 mg/5 ml 50ml | 5909990810611 37,8 39,69 22,12 ryczatt 25,9
Ondansetronum Zofran Zydis, liofilizat doustny, 4 mg | 10szt. | 5909990887910 | 31,86 33,45 22,12 ryczatt | 19,66
Ondansetronum Zofran Zydis, liofilizat doustny, 8 mg | 10szt. | 5909990888016 | 49,84 52,33 4423 ryczatt | 19,24
3 kaps.
(1 kaps.
Aprepitantum Emend, kaps. tﬁ“ﬂ?’de* 125mg. 80 1 12579 | 5009900007387 | 1998 | 20979 | 22753 | ryczat | 32
kaps. 80
mg)
Dexamethasonum Pabi-Dexamethason, tabl., 500 pg 20 szt. | 5909990170418 8,53 8,96 11,5 ryczatt 3,85
Dexamethasonum Pabi-Dexamethason, tabl., 1 mg 20 szt. | 5909990170517 17,06 17,91 22,99 ryczatt 3,2

C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we

wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

3 kaps.
(1 kaps.
Aprepitantum Emend, kaps. twmzrde, 125mg;:80 | 12579 | 5000900007387 | 1998 | 20979 | 20979 bez;’*a‘" 0
kaps. 80
mg)
Ondansetronum Atossa, tabl. powl. 8 mg 10tabl. | 5000000744510 | 3564 | 3742 | 3629 bez;’*a‘" 0
Ondansetronum Ondansgtrop Acqord, [oztw()r do 5 amp. 5009990822225 67 7.04 7.04 bezptatn 0
wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml po2ml y
Ondansetronum Ondansgtrop Acqord, Ioztwor do 5 amp. 5009990822249 1339 1406 14,06 bezptatn 0
wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml po4 ml
Ondansetronum Ondansetrop Kgbl, roztwor do 5amp. 5009990055197 6.48 6.8 6.8 bezptatn 0
wstrzykiwan, 2 mg/ml po2ml y
Ondansetronum Ondansetro_n Kgbl, roztwor do 5 amp. 5009990055234 1296 1361 1361 bezptatn 0
wstrzykiwan, 2 mg/ml po 4 ml y
Ondansetronum Setronon, tabl. powl., 8 mg 10tabl. | 5009990994717 | 3456 | 3620 | 3629 bezs*a‘“ 0
10 szt.
Cndansetranum Zofran, tabl. powl., 4 mg b“s(tzpo 5909990001811 | 3186 | 3345 | 1815 bez;':*at" 0
5 szt
10 szt.
Ondansetronum Zofran, tabl. powl., 8 mg b“s(tzpo 5000090001910 | 4984 | 5233 | 3629 bezs*a‘" 0
5szt.)
) - 5
Ondansetronum Zofran, roztwor do wstrzykiwan, 2 amppo | 5909990002016 6.71 7.05 7.04 bezptatn 0
mg/ml y
2ml
) N 5
Ondansetronum Zofran, roztwor do wstrzykiwan, 2 amppo | 5909990002023 13.41 14,08 14,08 bezptatn 0
mg/ml aml y
Ondansetronum Zofran, syrop, 4 mg/5ml 50ml | 5909990810611 | 37,8 39,69 18,15 bez?*at" 0

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce
Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru
o . Ocena wyboru wg
Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykow Agencji
ondansetron »(-..) Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny byé przede
ondansetron + wszystkim interwencje, ktére w praktyce klinicznej mogg zostaé zastgpione przez bez uwag
deksametazon interwencje oceniana, czyli w tym przypadku NEPA + DEX. (...) W profilaktyce HEC
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Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agenciji

aprepitant +
ondansetron +
deksametazon

CIS wytyczne rekomendujg zastosowanie schematu tréjlekowego obejmujgcego
aprepitant, 5-HT3 RA i kortykosteroid. Sposrod setrondéw, w ramach schematu
tréjlekowego, w Polsce refundowany jest ondansetron. Z kolei kortykosteroidem
objetym w Polsce refundacjg jest deksametazon (...). 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 >70mg/m?(...). W zwigzku z powyzszym nalezy uznaé, ze w warunkach
polskich komparatorami dla NEPA w skojarzeniu z kortykosteroidem w populacji HEC
CIS sa:
e U pacjentdw stosujgcych cisplatyne 250mg/m® schemat obejmujgcy
ondansetron w monoterapii lub w skojarzeniu z deksametazonem
. U pacjentow stosujgcych cisplatyne >70mg/m2- schemat trojlekowy
obejmujgcy aprepitant, ondansetron i deksametazon.”
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

41.1.

Ocena kryteriéow wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem przegladu systematycznego wnioskodawcy byta ocena skutecznoé$ci klinicznej oraz bezpieczenstwa
Akynzeo (netupitant + palonosetron) we wskazaniu do stosowania u dorostych pacjentéw w zapobieganiu
ostrym i opdznionym nudnosciom i wymiotom na skutek chemioterapii przeciwnowotworowej zawierajgcej
cisplatyne o silnym dziataniu wymiotnym oraz zapobieganiu ostrym i opdznionym nudnosciom i wymiotom na
skutek chemioterapii przeciwnowotworowej o umiarkowanym dziataniu wymiotnym. Ponizej przedstawiono
kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych dla NEPA + DEX do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Ostatecznie do analizy wtgczono jednak wszystkie badania
kliniczne, takze te, w ktérych stosowano dawki wieksze niz
zalecane. Wykluczenie z analizy klinicznej danych dla OND
32mg uniemozliwitoby jej przeprowadzenie.

Do analizy klinicznej wigczono badania, w ktérych APR
stosowano w dawkach zgodnych z wytycznymi (125mg w
dniu rozpoczecia CTH i 80mg w dniach kolejnych), przy
czym dopuszczono mozliwo$¢ uwzglednienia zaréwno
badan, w ktérych oceniano trzydniowy (125-80-80mg), jak i
pieciodniowy (125-80-80-80-80mg) schemat podawania.

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

e  Pacjenci dorosli wymagajacy profilaktyki nudnosci i e Badania Wiasciwa, zgodna z
wymiotéw zwigzanych z chemioterapig o wysokim przeprowadzone u wnioskiem refundacyjnym.
potencjale emetogennym zawieraj%ca cisplatyne w dzieci
dawce rownej lub wyzszej 50mg/m e Niezgodna z

Populacja e W przypadku badan obejmujgcych populacie kryteriami wigczenia
mieszang pod wzgledem rodzaju chemioterapii
(MEC/HEC AC/HEC CIS) dopuszczono wigczenie
badan, w ktérych powyzej 90% pacjentéw stosowato
HEC CIS

e  NEPA (netupitant + palonosetron) podawany Niezgodna z kryteriami Wiasciwa. Co prawda we
jednorazowo na cykl chemioterapii w dawce zgodnej wigczenia wniosku refundacyjnym
ze wskazaniem rejestracyjnym (300mg + 0,5mg) w nie ma informacji o
skojarzeniu z deksametazonem skojarzeniu terapii NEPA z

deksametazonem,
Interwencja jednakze jednoczesne
stosowanie
deksametazonu z NEPA
wynika z wytycznych
klinicznych oraz informaciji
zawartych w ChPL.

e  Ondansetron w skojarzeniu z deksametazonem Niezgodne z kryteriami Wiasciwie dobrane,
stosowane w dawce zgodnej ze wskazaniami wigczenia poprawne uzasadnienie.
rejestracyjnymi Wybrane komparatory

e Schemat tréjlekowy obejmujgcy aprepitant, odzwierciedlajg aktualng
ondansetron i deksametazon stosowane w dawce praktyke kliniczna.
zgodnej ze wskazaniami rejestracyjnymi

Poczatkowo dawka rejestracyjna OND wynosita 8-32mg.

Jednakze organy nadzorujgce (URPL, FDA, MHRA) ze

wzgleddéw bezpieczenhstwa terapii wydaty zalecenie, aby

dawka OND podawanego dozylnie nie przekraczata 16mg,

Komparatory a u pacjentéw 275 roku zycia nie przekraczata 8mg.
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postaci abstraktow
lub posteréow
konferencyjnych

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajagcego
e  Catkowita odpowiedz na leczenie (CR) Niezgodne z kryteriami Wiasciwie dobrane,
e Catkowita kontrola nudnosci i wymiotéw (CP) wigczenia odpowiadajg celom terapii
Kontrol ot w rozpatrywanej populaciji
Punkty ¢ ontrofa Wymlo’oyv pacjentéw. Uwzgledniono
T . Kontrola nudnosci takze klinicznie istotne
e  Stosowanie leczenia ratunkowego (RM) punkty koncowe.
e  Jakosc¢ zycia
. Bezpieczenstwo terapii
e Randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem lub | Niezgodne z kryteriami Poprawnie dobrane,
bez zaslepienia wigczenia um(?zI|W|ance oceng
. Badania w schemacie grup réwnolegtych lub w E?rgwno_s_kllitfacznosm
grupach naprzemiennych, pod warunkiem, ze I:nltcznej Jaki Kt .
. dostepne byty dane z fazy przed pierwszg zmiang SKULECZNOscl praklyczne).
Typ badan Krzvz Kryteria wigczenia nie
yZowg .
) . wykluczaty badan o
. Badania dotyczace podania jednego cyklu CTH najwyzszej jakosci.
. Badania dotyczgce podania wielu cykli CTH, pod
warunkiem, ze w badaniu przedstawiono dane po
pierwszym cyklu CTH
. Badania opublikowane w jezyku angielskim, e  Opracowania wtérne Zgodnie z wytycznymi
francuskim, niemieckim lub polskim o Badania HTA AOTMIT
Inne kryteria | ®  Badania opublikowane w postaci petnych tekstow opublikowane w

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych dla OND + DEX do przegladu systematycznego wnioskodawcy

16mg, a u pacjentéw 275 roku zycia nie przekraczata
8mg. Ostatecznie do analizy wigczono jednak wszystkie
badania kliniczne, takze te, w ktérych stosowano dawki
wigksze niz zalecane. Wykluczenie z analizy klinicznej
danych dla OIND 32mg uniemozliwitoby jej
przeprowadzenie.

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

. Pacjenci dorosli wymagajacy profilaktyki nudnosci i . Badania Wiadciwa, zgodna z
wymiotow zwigzanych z chemioterapig o wysokim przeprowadzone u wnioskiem refundacyjnym.
potencjale emetogennym zawieraj%ca cisplatyne w dzieci,
dawce réwnej lub wyzszej 50mg/m e Niezgodna z kryteriami

Populacja e W przypadku badan obejmujacych populacje wigczenia.
mieszang pod wzgledem rodzaju chemioterapii
(MEC/HEC AC/HEC CIS) dopuszczono wigczenie
badan, w ktérych powyzej 90% pacjentéw stosowato
HEC CIS

e  Aprepitant, ondansetron i deksametazon w Niezgodna z kryteriami Wiasciwa, terapia APR +
skojarzeniu ze sobg (APR + OND + DEX) witgczenia OND + DEX stanowi
stosowane w dawce zgodnej ze wskazaniami wspdlng grupe

Interwencja rejestracyjnymi referencyjng dla
poréwnania posredniego
terapii NEPA + DEX vs
OND + DEX.

. Ondansetron w skojarzeniu z deksametazonem Niezgodne z kryteriami Wiasciwie dobrane,
stosowane w dawce zgodnej ze wskazaniami wigczenia poprawne uzasadnienie.
rejestracyjnymi Woybrane komparatory

Poczatkowo dawka rejestracyjna OND wynosita 8-32mg. odzwierciedlajg aktualng

Jednakze organy nadzorujgce (URPL, FDA, MHRA) ze praktyke Kliniczng.

wzgleddw bezpieczenstwa terapii wydaty zalecenie, aby

Komparatory dawka OND podawanego dozylnie nie przekraczata
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krzyzowg
Badania dotyczace podania jednego cyklu CTH

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajagcego
Catkowita odpowiedz na leczenie (CR) Niezgodne z kryteriami Wiasciwie dobrane,
Catkowita kontrola nudnosci i wymiotéw (CP) wiaczenia odpowiadajg celom terapii
Kontrola wymiotow w rozpatrywanej populaciji
Punkty K | Wyd o pacjentéw.
PR ontrola nudnosci
Stosowanie leczenia ratunkowego (RM)
Jakos¢ zycia
Bezpieczenstwo terapii
Randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem Niezgodne z kryteriami Poprawnie dobrane,
lub bez zaslepienia wigczenia um(?ZIIWIance ocene
Badania w schemacie grup réwnolegtych lub w E?rgwno_s_kllitfacznosm
grupach naprzemiennych, pod warunkiem, ze sllﬂltzzcr;?égci Ipraktycznej
Typ badan dostepne byly dane z fazy przed pierwszg zmiang Kryteria wigczenia nie

wykluczaty badan o
najwyzszej jakosci.

. Badania dotyczgce podania wielu cykli CTH, pod
warunkiem, ze w badaniu przedstawiono dane po
pierwszym cyklu CTH

Wiasciwa, zgodna z
wnioskiem refundacyjnym

e  Badania opublikowane w jezyku angielskim, .
francuskim, niemieckim lub polskim .

Badania opublikowane w postaci petnych tekstow

Opracowania wtérne

Badania opubl kowane
w postaci abstraktow
lub posteréow
konferencyjnych

Inne kryteria | o

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. MEDLINE (via PubMed), EMBASE i CENTRAL. Przeszukano réwniez strony
internetowe towarzystw naukowych (m.in. ASCO, ESMO, PTOK), rejestry badan klinicznych oraz strony
internetowe wybranych agencji rzgdowych. Jako date wyszukiwania podano 03.03.2016 r. Metodyka
wyszukiwania byta zgodna z wytycznymi HTA AOTMIT. Nie wykryto btedéw obnizajgcych czutos¢ zastosowanej
strategii. W opinii analitykow Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (via PubMed), Embase (via
Ovid) i CENTRAL w dniu 16.08.2016 r. Strategie wyszukiwania zamieszczono w zat.1. W wyniku wyszukiwan
wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostaé wigczone do przegladu
systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy dla oceny skutecznosci i bezpieczenstwa:
= Terapii netupitant + palonosetron i deksametazon (poréwnanie bezposrednie) wigczono:

o Jedno badanie z randomizacjg (Hesketh 2014), w ktérym poréwnano terapie netupitantem,
palonosetronem i deksametazonem (NETU + PALO + DEX) z terapig palonosetronem,
deksametazonem i placebo (PALO + DEX + PLB) przeprowadzone w Ros;ji i na Ukrainie.

= W celu porownania terapii aprepitant + ondansetron + deksametazon z terapig ondansetron +
deksametazon (poréwnanie posrednie) witgczono:

o Szes$¢ badah z randomizacjg (Chawla 2003, De Wit 2003, Hesketh 2003, Poli-Bigelli 2003,
Roila 2009 i Schmoll 2006).

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono charakterystyke badania Hesketh 2014. Szczegoétowy opis wskazanego w tabeli badania
znajduje sie na str. 46-47 i 95-96 AKL wnioskodawcy.

Pozostate badania wtgczone do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane na str.47 i 97-107
(badania dla poréwnania posredniego: Chawla 2003, De Wit 2003, Hesketh 2003, Poli-Bigelli 2003, Roila 2009 i
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Schmoll 2006) AKL wnioskodawcy stad, ze wzgledu na obszerno$¢ zagadnien, nie opisywano ich w ramach
niniejszej AWA. W ramach weryfikacji analitycy Agencji potwierdzili poprawnos¢ ekstrakcji danych z publikacji

do analizy klinicznej wnioskodawcy.

Tabela 14. Skréotowa charakterystyka RCT Hesketh 2014

przeciwwymiotnego w ciggu 24 h
lub ogdlnie dziatajgcych
kortykosteroidow w ciggu 72h
przed rozpoczeciem badania

e Wymioty, odruchy wymiotne lub
bardziej niz fagodne nudnosci

1 dzien: 30 min przed HEC: 12mg p.o.
2-4 dzien: 4mg p.o.

Grupa D (NEPA;):

Palonosetron

1 dzien: 60 min przed HEC: 0,5mg p.o.

Netupitant odczuwane w ciggu 24h przed

1 dzien: 60 min przed HEC: 300mg p.o. rozpoczeciem badania

Deksametazon e  Powazne choroby ukfadu

1 dzien: 30 min przed HEC: 12mg p.o. krgzenia lub sktonnos$¢ do

2-4 dzien: 4mg p.o. zaburzen kardiologicznych, z

Grupa E (APR+OND): wyjatkiem niepetnego bloku

Aprepitant: prawej odnogi pgczka Hisa

1 dzien: 60 min przed HEC: 125mg p.o. | ®  Chroniczne stosowanie

2-3 dzien: 80mg p.o. Qc:jwiltneg%\s(%b;gftlu,binhit?ittor?,

. induktora ub substratu,

?ggﬁ;ﬁt?:{{m ed HEC: 32ma iy inh bitora CYP3A4 w okresie 1

ot P - oemglLy. tyg. lub induktora CYP3A4 w
eksametazon okresie 4tyg. przed rozpoczeciem

1 dzien: 30 min przed HEC: 12mg p.o. badania.

2-3 dzien: 4mg p.o.

4 dzien: 4mg p.o. Liczba pacjentow

Grupa A (PALO): 136
Grupa B (NEPA:): 135
Grupa C (NEPAyy): 142
Grupa D (NEPAy): 143
Grupa E (APR+OND): 138

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Hesketh 2014 - badanie wieloo$rodkowe Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
Zrodio - liczby ramion: 5, o  Wiek218r.2. e  Catkowita odpowiedz
finansowania: - randomizowane, e Histopatologicznie lub na leczenie (brak
Helsinn - podwojnie zaslepione z podwdjng cytologicznie potwierdzony wymiotow i
Healthcare, SA imitacja, nowotwor ztosliwy koniecznosci
- typu hipotezy: superiority, o Niestosowanie wczesniej CTH zastosowania leczenia
- okresu obserwaciji: 5 dni (120h) ¢ Planowane otrzymanie Bat1"2”OK°W€9°) W czasie
- interwencje: pierwszego cyklu CTH w terapii
nowotworu ztosliwego,
Grupa A (PALO): obejmujgce zastosowanie Pozostate (V\{vbrane): o
Palonosetron cisplatyny samej lub w . Ca’flkowna.odp?w[edz
. : . potgczeniu z innym $rodkiem na leczenie w fazie
E)d:len. 60 min przed HEC: 0,5mg p.o. chemioterapeutycznym w dawce ostrej (0-24h) i
eksametazon >50mg/m> opdznionej (25-120h)
1 d2|er.1. ’30 min przed HEC: 20mg p.o. . >70% w skali sprawnosci o Brak wymiotow i
2-4 dziei: 8mg p.o. Karnofsky'ego znaczacych nudnosci
Placg b'o ) e  Mozliwo$é postepowania zgodnie (skala VAS <25mm)
1 dzien: 60 min przed HEC: p.o. z procedurami badania oraz e  Catkowita ochrona
Grupa B (NEPAq): mozliwo$é wypetniania (catkowita odpowiedz +
Palonosetron dzienniczka pacjenta brak znaczacych
1 dzien: 60 min przed HEC: 0,5mg p.o. nudnosci) w fazie
Netupitant Kryteria wykluczenia: ostrej, gpézniongj tw
1 dziert: 60 min przed HEC: 100mg p.o. | o  Planowane otrzymanie HEC lub catkowitym czasie
Deksametazon MEC w 2-5. dniu leczenia obserwacji
1 dzien: 30 min przed HEC: 12mg p.o. e Radioterapia o $rednim lub ° g’ce”.a stwa:
2-4 dzief: 4mg p.o. wysokim potencjale Zg:fz'z?:ns wa
Grupa C (NEPAy): emetogennym w okresie 1 tyg. niepozadane, wyniki
Palo.nosetron. przzed rozpolczeciem badania lub badan Iabora’toryjnych,
1 dzien: 60 min przed HEC: 0,5mg p.o. w 2-5. dniu leczenia parametry zyciowe,
Netupitant +  Transplantacja szpiku kostnego badania lekarskie, EKG
1 dzieA: 60 min przed HEC: 200mg p.o. lub komérek macierzystych
Deksametazon e  Otrzymanie dowolnego leku
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca przedstawit ocene jakosci badan wigczonych do przegladu systematycznego w skali JADAD.

Badanie Hesketh 2014 zostato ocenione na 4/5 pkt. w skali JADAD (1 pkt odjeto za brak opisu metody
randomizacji). Analitycy Agencji zgadzajg sie z oceng Wnioskodawcy.

Badania Chawla 2003, De Wit 2003 i Poli-Bigelli 2003 zostaty ocenione na 4/5 pkt. w skali JADAD (1 pkt odjeto
za brak opisu metody zaslepienia), a badania Hesketh 2003, Roila 2009 i Schmoll 2006 na 5/5 punktéw.
Analitycy Agencji zgadzaja sie z oceng Wnioskodawcy.

Dodatkowo wnioskodawca oceniat dla kazdego analizowanego punktu koricowego site dowoddéw naukowych w
skali GRADE. Korzystano z algorytmu zaimplementowanego w programie GradePro.

W analizie wnioskodawcy przeanalizowano homogenicznos¢ metodologiczng i kliniczng badan wtgczonych do
przegladu pod kagtem mozliwo$ci przeprowadzenia poréwnania posredniego z dostosowaniem metodg Buchera.
W wyniku tej oceny stwierdzono, ze analizowane badania sg w duzym stopniu spéjne pod wzgledem metodyki
oraz definicji punktéw koncowych. Zidentyfikowang réznicg okazata sie charakterystyka populacji obejmujgca
dawke stosowanej w ramach chemioterapii cisplatyny (kryteria wtgczenia dla paCJentow z badan wtgczonych do
poréwnania posredniego obejmowaty stosowanie C|splatyn%/ w dawce >70mg/m w poréwnaniu z pacjentami
wigczonymi do badania dla ocenianej interwencji 250mg/m*®). Wnioskodawca przeprowadzit dodatkowg analize
w warstwach, wykazata ona, ze efekt terapeutyczny NEPA jest spéjny niezaleznie od stosowanej dawki
cisplatyny. Wnioskodawca uznat, ze przeprowadzenie poréwnania posredniego z dostosowaniem jest w
zaistniatej sytuacji zasadne, podkresla jednak, iz uzyskane w wyniku tego poréwnania wyniki nalezy traktowac z
ostroznoscig.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

e Interwencja oceniana w badaniu Hesketh 2014 obejmowata oddzielne podanie netupitantu oraz
palonosetronu, podczas gdy wnioskowana technologia obejmuje podanie ww. substancji w postaci tabletek i
kapsutki zawartych w jednej twardej kapsutce. Wydaje sie jednak, ze réznica ta ma niewielki wptyw na
wnioskowanie dotyczace efektywnosci klinicznej terapii. EMA w trakcie oceny leku Akynzeo® nie wskazata
tego jako ograniczenia.”

e ,Brak formalnego bezposredniego poréwnania przeprowadzonego w ramach badania Hesketh 2014 dla
NEPA + DEX vs APR + OND + DEX. Badanie Hesketh 2014 byto nastawione na poréwnanie NEPA + DEX
vs PALO + DEX. Ramie APR + OND + DEX byto ujete w badaniu Hesketh 2014 jako exploratory arm,
niemniej pacjenci wigczeni do tego ramienia przeszli peiny proces kwalifikacji do badania oraz zostali
poddani randomizacji. W tej sytuacji przeprowadzenie wtasnej analizy statystycznej uznano za zasadne.”

o _.Dawka jednorazowa ondansetronu ujeta we wszystkich ramionach badah wigczonych do analizy
obejmowata 32 mg i.v. Obecnie ta dawka jest wycofana, a zalecenia obejmujg stosowanie dawek 8 mg—16
mg i.v. Niemniej we wszystkich badaniach wtaczonych do analizy dawka ondansetronu wyniosta 32 mg i.v.
Jednakze dostepne doniesienia naukowe wskazujg, ze skuteczno$¢ ondansetronu jest poréwnywalna w
zakresie dawek od 8 mg do 32 mg.”

e Brak badan bezposrednio poréwnujacych NEPA + DEX ze schematem OND + DEX i wynikajgca z tego
koniecznos$¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego z dostosowaniem.”

e Populacja pacjentéw wigczonych do badanla Hesketh 2014 obejmowata chorych Ieczonych schematem
zawierajgcym cisplatyne w dawce 250 mg/m Mediana dawki msplatyny wyniosta 75 mg/m CO Oznacza, ze
potowa pacjentéw stosowa+a wysokie dawki cisplatyny (>75 mg/m ), natomiast druga potowa nizsze dawki
cisplatyny (50-75 mg/m ). Z kolei pacjenci wtgczeni do badan ujetych w poréwnaniu posrednim NEPA vs
OND + DEX (badania z poréwnaniem APR + OND + DEX vs OND + DEX) stosowali cisplatyne w dawce
=70 mg/m (Srednia wyniosta 80 mg/m )

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
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o Populacja pacjentéw witgczonych do badah Hesketh 2003 oraz Poli-Bigelli 2003 obejmowata chorych
leczonych przed witagczeniem do badania CTH (dla ramion APR+OND+DEX i OND+DEX w badaniu Hesketh
2003 odpowiednio 15% i 14%, a dla badania Poli-Bigelli 2003 7% i 10%). Wedtug wnioskodawcy odsetek
pacjentow eksponowanych na CTH byt stosunkowo niewielki i nie powinien w sposéb istotny wptywac na
wyniki pordwnania posredniego.

e W AKL wnioskodawcy wykazano réwniez inne od wskazanych przez wnioskodawce jako ograniczenia,
odstepstwa w schematach badania dla komparatorow:

= Ondansetron we wszystkich analizowanych badaniach za wyjgtkiem jednego, stosowany byt w
pojedynczej, dozylnej dawce podawanej przed CTH. W badaniu Schmoll 2006 kontynuowano
podawanie ondansetronu przez kolejne 3 dni w dawce doustnej. Wnioskodawca w AKL nie odnidst
sie do wptywu takiego odstepstwa na ocene skutecznosci bgdz bezpieczenstwa terapii.

= Aprepitant stosowany byt w dwéch schematach: 3-dniowym (Hesketh 2014, Poli-Bigelli 2003, Roila
2009, Schmoll 2006) lub 5-dniowym (Chawla 2003, De Wit 2003). Wnioskodawca powotujgc sie na
dane literaturowe (przeglady systematyczne: Jin 2012 i Dos Santos 2012) zatozyt, ze stosowanie
3-dniowego i 5-dniowego schematu dawkowania aprepitantu charakteryzuje sie podobng
skutecznoscig w prewencji CINV.

» Dawka deksametazonu u pacjentéw przyjmujgcych aprepitant w badaniach Chawla 2003 i De Wit
2003 nie zostata zmniejszona (stosowana dawka deksametazonu pierwszego dnia 20mg, kolejne
dni 8mg). W innych analizowanych badaniach dawka deksametazonu byla zmniejszana w
ramionach z NEPA lub APR o okoto 50% ze wzgledu na interakcje lekowe (przyjmowanie NETU
lub APR zwieksza stezenie kortykosteroidow w osoczu krwi). Wnioskodawca uznat, ze powyzszy
przypadek moze mie¢ ewentualne znaczenie dla analizy bezpieczenstwa, natomiast nie wptywa na
ocene skutecznosci terapii.

o Wykazano drobne réznice w zakresie definicji punktéw koncowych stosowanych w badaniach witgczonych
do analizy klinicznej. Definicja ,catkowitej kontroli nudnosci i wymiotéw”, rézni sie w poszczegdinych
badaniach okresleniem nasilenia ,nudnosci”. W badaniu Hesketh 2014 dopuszczalne s3g ,agodne
nudnosci”’, w badaniach Chawla 2003, Hesketh 2003 i Poli-Bigelli 2003 ,nasilenie nudnosci <56mm w skali
VAS”, w badaniu Roila 2009 ,nasilenie nudnosci <25mm w skali VAS”, w badaniach De Wit 2003 i Schmoll
2006 brak danych odnosnie powyzszej definicji.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit poréwnanie bezposrednie terapii NEPA+DEX z APR+OND+DEX (badanie
Hesketh 2014) na podstawie jednego badania randomizowanego oraz pordéwnanie posrednie terapii
NEPA+DEX z OND+DEX przez wspoélng grupe referencyjng APR+OND+DEX na podstawie 6 badan
randomizowanych (Hesketh 2003, Chawla 2003, De Wit 2003, Poli-Bigelli 2003, Roila 2009, Schmoll 2006).

Przy opracowywaniu wynikow wnioskodawca korzystat z nastepujgcych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 2007 oraz 2010,

e Sophie v. 1.5 (program do metaanaliz opracowany przez zespét HTA Consulting — poddany weryfikaciji
z programem STATA v. 10.0).

e CurveSnap 1.1. (program do odczytywania danych z wykreséw).

Przeprowadzono poréwnanie posrednie z dostosowaniem metodg Blichera. Interwencje oceniang (NEPA+DEX)
i komparator (OND+DEX) poréwnano najpierw ze wspolng grupg referencyjng (APR+OND+DEX) wyznaczajgc
iloraz szans, wraz z przedziatem ufnoéci, a nastepnie obliczono warto§¢ OR wraz z 95-procentowymi
przedziatami ufnosci dla poréwnania odpowiedniej pary lekéw (NEPA+DEX vs OND+DEX).

Whnioskodawca przedstawit ocene heterogenicznosci metodologicznej badan wigczonych do przegladu.
Zaobserwowane rozbieznosci pomiedzy badaniami odnosnie metodyki, charakterystyki proby czy w
schematach dawkowania nie ttumaczg wg wnioskodawcy roznic pomiedzy heterogenicznoscig w zakresie
odpowiedzi na leczenie w ramieniu APR+OND+DEX.

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

e ,Brak formalnego bezposredniego poréwnania przeprowadzonego w ramach badania Hesketh 2014 dla
NEPA + DEX vs APR + OND + DEX. Badanie Hesketh 2014 byto nastawione na poréwnanie NEPA + DEX

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 31/63



Akynzeo (netupitant + palonosetron) 0T.4350.18.2016

vs PALO + DEX. Ramie APR + OND + DEX byto ujete w badaniu Hesketh 2014 jako exploratory arm,
niemniej pacjenci wigczeni do tego ramienia przeszli peiny proces kwalifikacji do badania oraz zostali
poddani randomizacji. W tej sytuacji przeprowadzenie witasnej analizy statystycznej uznano za zasadne.”

e ,Brak badan bezposrednio poréwnujacych NEPA + DEX ze schematem OND + DEX i wynikajgca z tego
koniecznosc¢ przeprowadzenia porownania posredniego z dostosowaniem.”

e ,Populacja pacjentéw wigczonych do badanla Hesketh 2014 obejmowata chorych Ieczonych schematem
zawierajacym cisplatyne w dawce 250 mg/m?. Mediana dawki msplatyny wyniosta 75 mg/m?, co oznacza, ze
potowa pacjentow stosowa+a wysokie dawki cisplatyny (>75 mg/m ), natomiast druga potowa nizsze dawki
cisplatyny (50-75 mg/m ). Z kolei pacjenci wtgczeni do badan ujetych w poréwnaniu posrednim NEPA vs
OND + DEX (badania z poréwnaniem APR + OND + DEX vs OND + DEX) stosowali cisplatyne w dawce
=70 mg/m ($rednia wyniosta 80 mg/m ).

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.21. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

421.1. Wyniki analizy skutecznosci

Przedstawione w analizie klinicznej przez wnioskodawce poréwnania majg charakter bezposredni oraz
posredni. Poréwnanie bezposrednie terapii NEPA+DEX z APR+OND+DEX zostatlo wykonane na podstawie
badania Hesketh 2014. Terapia NEPA+DEX z terapia OND+DEX jako komparatorem, zostala przez
wnioskodawce poréwnana w sposoéb posredni, przez wspoling grupe referencyjng. Poréwnanie posrednie
wnioskodawca przeprowadzit z dostosowaniem metodg Buchera. Interwencje oceniang: NEPA+DEX i
komparator: OND+DEX, poréwnano najpierw ze wspolng grupg referencyjng APR+OND+DEX wyznaczajgc
iloraz szans (OR) wraz z przedziatem ufnosci, a nastepnie obliczono wartosci OR wraz z 95% przedziatami
ufnosci dla porownania NEPA+DEX vs OND+DEX.

Ponizej przedstawiono wyniki oceny skutecznosci (poréwnanie bezposrednie: badanie Hesketh 2014,
poréwnanie posrednie: badanie Hesketh 2014 vs Chawla 2003, De Wit 2003, Hesketh 2003, Poli-Bigelli 2003,
Roila 2009, Schmoll 2006) dla cech dychotomicznych przy wykorzystaniu parametrow wzglednych (OR) oraz
bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Wnioskodawca prezentowat parametr NNT zamiast RD w sytuacji, gdy
réznica miedzy grupg badang, a kontrolng byta istotna statystycznie. Wyniki istotne statystycznie wyboldowano.

Poréwnanie bezposrednie NEPA + DEX vs APR + OND + DEX

| rzedowy punkt koncowy — catkowita odpowiedz na leczenie

Catkowitg odpowiedz na leczenie, w badaniu RCT Hesketh 2014, definiowano jako brak wymiotéw i brak
koniecznosci stosowania leczenia ratunkowego (RM).

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu Hesketh 2014 byta catkowita odpowiedz na leczenie liczona
od podania chemioterapii do 120h po.

Zaréwno w fazie ostrej (0-24h po podaniu chemioterapii), p6znej (25-120h po podaniu chemioterapii) jak i w obu
fazach tgcznie (0-120h po podaniu chemioterapii) stwierdzono nieistotng statystycznie, podobng skutecznos¢
terapii NEPA+DEX i APR+OND+DEX w odniesieniu do odsetka pacjentéw uzyskujgcych catkowitg odpowiedz
na leczenie(w fazie ostrej 99% vs 95%, fazie p6znej 90% vs 89% oraz w obu fazach tgcznie 90% vs 87%).

Tabela 15. Catkowita odpowiedz na leczenie

Okres obserwacji
e NEnPIﬁ*(,';)')EX APR:,?‘N(',?ASDEX OR (95% Cl), p RD (95% Cl), p
0-24 133/135 (99%) 127/134 (95%) 3,67 (0,75; 17,98) 0,04 (-0,01; 0,08)
25-120 122/135 (90%) 119/134 (89%) 1,18 (0,54; 2,59) 0,02 (-0,06; 0,09)
0-120 121/135 (90%) 116/134 (87%) 1,34 (0,64; 2,82) 0,03 (-0,05; 0,11)

Analiza przeprowadzona w podgrupach pacjentéw przyjmujgcych dawki cisplatyny >70mg/m2 lub <70mg/m2
rowniez wykazata brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi terapiami w zakresie uzyskanla
catkowitej odpowiedzi na leczenie. W podgrupie pacjentow przyjmujacych cisplatyne w dawce >70mg/m
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zarowno w fazie ostrej VS ) jak i péznej ( VS ) oraz dla obu faz fgcznie ( VS )
zaobserwowano podobng skutecznosé terapii NEPA+DEX i APR+OND+DEX, jednak nie byta ona istotna
statystycznie. Dodatkowo w fazie ostrej zaobserwowano przewage terapii NEPA+DEX nad APR+OND+DEX
niezaleznie od przyjmowanej dawki cisplatyny.

Tabela 16. Catkowita odpowiedz na leczenie w populacji CIS, analiza w podgrupach (dawka CIS 270mg/m2 lub
<70mg/m?) (dane poufne- wnioskodawca)

Okres
. Dawka NEPA+DEX APR+OND+DEX
obs?mlacp Sl nIN (%) nIN (%) OR (95% CI), p RD (95% ClI), p
Ogotem 133/135 (99%) 127/134 (95%) 3,67 (0,75; 17,98) 0,04 (-0,01; 0,08)
0-24

Ogdtem 122/135 (90%) 119/134 (89%) 1,18 (0,54; 2,59) 0,02 (-0,06; 0,09)

25-120
Ogotem 121/135 (90%) 116/134 (87%) 1,34 (0,64; 2,82) 0,03 (-0,05; 0,11)

0-120

Il rzedowe punkty koncowe

Catkowita kontrola nudnosci i wymiotéw

Catkowitg kontrole nudnosci i wymiotow, w badaniu RCT Hesketh 2014, definiowano jako brak wymiotdw, brak
koniecznosci zastosowania leczenia ratunkowego (RM) oraz brak znaczgcych nudnosci.

Zaréwno w fazie pdznej (25-120h) jak i w obu fazach tgcznie (0-120h) stwierdzono nieistotng statystycznie,
podobng skutecznos¢ terapii NEPA+DEX i APR+OND+DEX w odniesieniu do odsetka pacjentéw uzyskujgcych
catkowitg kontrole nudnosci i wymiotow (w fazie pdznej 84% vs 82% oraz dla obu faz tgcznie 83% vs 78%).

W fazie ostrej zaobserwowana réznica w analizie wskazuje na istotng statystycznie, ponad 3-krotng przewage
NEPA+DEX nad APR+OND+DEX (OR=3,82 [95%CI:1,22;11,93]; NNT=14 [8;64]). Istotnie statystycznie wiekszy
odsetek pacjentéw, ktorzy stosowali terapie NEPA+DEX uzyskat catkowitg kontrole nudnosci i wymiotéw niz w
grupie, ktora stosowata terapie APR+OND+DEX (97% vs 90%).

Tabela 17. Catkowita kontrola nudnosci i wymiotow

Okres obserwacji
o NE:;Q*&')EX APR;&”&‘;“" OR (95% Cl), p RD (95% Cl), p
0-24 131/135 (97%) 120/134 (90%) 3,82 (1,22; 11,93) NNT=14 (8; 64)
25-120 114/135 (84%) 110/134 (82%) 1,18 (0,62; 2,25) 0,02 (-0,07; 0,11)
0-120 112/135 (83%) 105/134 (78%) 1,34 (0,73; 2,47) 0,05 (-0,05; 0,14)

Brak wymiotow

Zaréwno w fazie ostrej (0-24h), péznej (25-120h) jak i w obu fazach tgcznie (0-120h) stwierdzono nieistotng
statystycznie, podobng skutecznosé terapii NEPA+DEX i APR+OND+DEX w odniesieniu do odsetka pacjentéw
uzyskujgcych brak wymiotow (w fazie ostrej 99% vs 95%, fazie péznej 92% vs 90% oraz w obu fazach tgcznie
91% vs 87%).

Tabela 18. Brak wymiotéw

Okres obserwacji
e NEn'm*(,',Z')EX APR:,%N(',?ASDEX OR (95% Cl), p RD (95% Cl), p
0-24 133/135 (99%) 127/134 (95%) 3,67 (0,75; 17,98) 0,04 (-0,01; 0,08)
25-120 124/135 (92%) 120/134 (90%) 1,32 (0,57; 3,01) 0,02 (-0,05; 0,09)
0-120 123/135 (91%) 117/134 (87%) 1,49 (0,68; 3,25) 0,04 (-0,04; 0,11)

Kontrola nudnosci
Zarowno w fazie ostrej (0-24h), pdznej (25-120h) jak i w obu fazach tgcznie (0-120h) stwierdzono nieistotng
statystycznie, podobng skutecznosc¢ terapii NEPA+DEX i APR+OND+DEX w odniesieniu do odsetka pacjentéw
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uzyskujgcych kontrole nudnosci (w fazie ostrej 99% vs 94%, fazie péznej 90% vs 88% oraz w obu fazach
tacznie 90% vs 86%).

Tabela 19. Kontrola nudnosci

Okres obserwacji
[h ! NEnPIﬁ*&')EX APR;%N(';,';DEX OR (95% Cl), p RD (95% Cl), p
0-24 133/135 (99%) 126/134 (94%) 4,22 (0,88; 20,26) 0,04 (-0,0001; 0,09)
25-120 122/135 (90%) 118/134 (88%) 1,27 (0,59; 2,76) 0,02 (-0,05; 0,10)
0-120 121/135 (90%) 115/134 (86%) 1,43 (0,68; 2,98) 0,04 (-0,04; 0,12)

Brak koniecznosci stosowania leczenia ratunkowego

Nieistotnie statystycznie, podobny odsetek pacjentéw uzyskat brak koniecznosci stosowania leczenia
ratunkowego w grupach NEPA+DEX i APR+OND+DEX (dla obu faz tagcznie 99% vs 98%).

Tabela 20. Brak koniecznosci stosowania leczenia ratunkowego

Okres obserwaciji NEPA+DEX APR+OND+DEX
[h] N (%) AN (%) OR (95% Cl), p RD (95% Cl), p
0-24
25120 Brak danych
0-120 133/135(99%) | 131/134 (98%) | 1,52 (0,25; 9,26) 0,01 (-0,02; 0,04)

Poréwnanie posrednie NEPA + DEX vs OND + DEX

| rzedowy punkt koncowy — catkowita odpowiedz na leczenie

Catkowitg odpowiedz na leczenie, zdefiniowano jako brak wymiotéw i brak koniecznosci stosowania leczenia
ratunkowego (RM).

Zarowno w fazie ostrej (0-24h), péznej (25-120h) jak i w obu fazach fgcznie (0-120h) stwierdzono istotng
statystycznie przewage terapii NEPA+DEX nad terapig OND+DEX w odniesieniu do odsetka pacjentéw
uzyskujgcych catkowitg odpowiedz na leczenie.

W fazie ostrej zaobserwowano ponad 7-krotnie wiekszg szanse uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie
(99% vs 76%) w grupie otrzymujgcej NEPA+DEX niz w grupie kontrolnej OND+DEX (OR=7,65 [95%CI:
1,53;38,10]). W fazie pdznej zaobserwowano ponad 2-krotnie wiekszg szanse uzyskania catkowitej odpowiedzi
na leczenie (90% vs 54%) w grupie otrzymujgcej NEPA+DEX niz w grupie kontrolnej OND+DEX (OR=2,62
[95%CI: 1,17;5,87]). Dla obu faz tgcznie zaobserwowano ponad 2-krotnie wiekszg szanse uzyskania catkowitej
odpowiedzi na leczenie (90% vs 51%) w grupie otrzymujgcej NEPA+DEX niz w grupie kontrolnej OND+DEX
(OR=2,85 [95%CI: 1,33;6,12]).

Tabela 21. Catkowita odpowiedz na leczenie

Okres obserwacji [h
Badanie i Th] NE;‘S*(EZ')EX Om‘”&fx OR (95% Cl), p
0-24 133/135 (99%) 736/974 (76%) 7,65 (1,53; 38,10)
Hesketh 2014 25-120 122/135 (90%) 527/974 (54%) 2,62 (1,17; 5,87)
0-120 121/135 (90%) 542/1058 (51%) 2,85 (1,33; 6,12)

Il rzedowe punkty koncowe

Catkowita kontrola nudnosci i wymiotow

Catkowitg kontrole nudnosci i wymiotéw, zdefiniowano jako brak wymiotéw, brak koniecznosci zastosowania
leczenia ratunkowego (RM) oraz brak znaczgcych nudnosci.

Zarowno w fazie ostrej (0-24h), pdéznej (25-120h) jak i w obu fazach fgcznie (0-120h) stwierdzono istotng
statystycznie przewage terapii NEPA+DEX nad terapig OND+DEX w odniesieniu do odsetka pacjentéw
uzyskujgcych catkowitg kontrole nudnosci i wymiotow.

W fazie ostrej zaobserwowano ponad 7-krotnie wiekszg szanse uzyskania catkowitej kontroli nudnosci i
wymiotow (84% vs 69%) w grupie otrzymujgcej NEPA+DEX niz w grupie kontrolnej OND+DEX (OR=7,64
[95%CI: 2,37;24,65]). W fazie pbdznej zaobserwowano ponad 2-krotnie wiekszg szanse uzyskania catkowitej
kontroli nudnosci i wymiotéw (83% vs 47%) w grupie otrzymujgcej NEPA+DEX niz w grupie kontrolnej
OND+DEX (OR=2,46 [95%CI: 1,24;4,87]). Dla obu faz fgcznie zaobserwowano ponad 2-krotnie wiekszg szanse
uzyskania catkowitej kontroli nudno$ci i wymiotéw (99% vs 44%) w grupie otrzymujgcej NEPA+DEX niz w
grupie kontrolnej OND+DEX (OR=2,53 [95%CI: 1,33;4,81]).
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Tabela 22. Catkowita kontrola nudnosci i wymiotow
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Badanie

Hesketh 2014

Okres obserwaciji [h] NEPA+DEX OND+DEX
niN (%) nIN (%) OR (95% Cl), p
0-24 131/135 (84%) 449/649 (69%) 7,64 (2,37; 24,65)
25-120 114/135 (83%) 302/649 (47%) 2,46 (1,24; 4,87)
0-120 112/135 (99%) 321/733 (44%) 2,53 (1,33; 4,81)

Brak wymiotéw

Zarowno w fazie ostrej (0-24h), pdznej (25-120h) jak i w obu fazach fgcznie (0-120h) stwierdzono istotng
statystycznie przewage terapii NEPA+DEX nad terapig OND+DEX w odniesieniu do odsetka pacjentéw
uzyskujgcych brak wymiotow.

W fazie ostrej zaobserwowano ponad 8-krotnie wiekszg szanse uzyskania braku wymiotow (99% vs 76%) w
grupie otrzymujgcej NEPA+DEX niz w grupie kontrolnej OND+DEX (OR=8,34 [95%Cl: 1,67;41,70]). W fazie
pbéznej zaobserwowano ponad 3-krotnie wiekszg szanse uzyskania braku wymiotéw (92% vs 56%) w grupie
otrzymujgcej NEPA+DEX niz w grupie kontrolnej OND+DEX (OR=3,57 [95%CI: 1,52;8,40]). Dla obu faz tgcznie
zaobserwowano ponad 3-krotnie wiekszg szanse uzyskania braku wymiotéw (91% vs 54%) w grupie
otrzymujgcej NEPA+DEX niz w grupie kontrolnej OND+DEX (OR=3,73 [95%CI: 1,66;8,35]).

Tabela 23. Brak wymiotow

Badanie

Hesketh 2014

Okres obserwaciji [h] NEPA+DEX OND+DEX
nIN (%) nIN (%) SRR ) [0
0-24 133/135 (99%) 673/890 (76%) 8,34 (1,67; 41,70)
25-120 124/135 (92%) 497/890 (56%) 3,57 (1,52; 8,40)
0-120 123/135 (91%) 524/974 (54%) 3,73 (1,66; 8,35)

Kontrola nudnosci (brak znaczacych nudnosci)

Zaréwno w fazie ostrej (0-24h), pdznej (25-120h) jak i w obu fazach tgcznie (0-120h) stwierdzono przewage
terapii NEPA+DEX nad terapig OND+DEX w odniesieniu do odsetka pacjentéw uzyskujgcych kontrole nudnosci
(brak znaczacych nudnosci).

W fazie ostrej zaobserwowano istotng statystycznie, ponad 6-krotnie wiekszg szanse uzyskania kontroli
nudnosci (99% vs 88%) w grupie otrzymujgcej NEPA+DEX niz w grupie kontrolnej OND+DEX (OR=6,12
[95%CI:1,22;30,58]). Nieistotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentdw, ktorzy stosowali terapie NEPA+DEX
uzyskat catkowita odpowiedz na leczenie niz w grupie, ktéra stosowata terapie OND+DEX w fazie p6znej 90%
vs 68% oraz dla obu faz tgcznie 90% vs 64%.

Tabela 24. Kontrola nudnosci (brak znaczgcych nudnosci)

Okres obserwacji [h
Badanie 11 [h] NE&Q"(E/’O')EX Oylﬁ"(%x OR (95% Cl), p
0-24 133/135 (99%) 551/627 (88%) 6,12 (1,22; 30,58)
Hesketh 2014 25120 122/135 (90%) 602/890 (68%) 1,02 (0,87; 4,27)
0-120 121/135 (90%) 627/974 (64%) 2,04 (0,95; 4,38)

Brak koniecznosci stosowania leczenia ratunkowego

Nieistotnie statystycznie nieznacznie wiekszy odsetek pacjentéw, ktérzy stosowali terapie NEPA+DEX uzyskat
brak koniecznosci stosowania leczenia ratunkowego niz w grupie, ktéra stosowata terapie OND+DEX dla obu

faz tgcznie 99% vs 73%.

Tabela 25. Brak koniecznosci stosowania leczenia ratunkowego

. Okres obserwacji [h] NEPA+DEX OND+DEX 0
Badanie nIN (%) nIN (%) OR (95% Cl), p
0-24
Hesketh 2014 25-120 Brak danych
0-120 133/135 (99%) | 648/890 (73%) | 2,58 (0,42; 15,90)
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4.21.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono dane dotyczace bezpieczerstwa stosowania terapii NEPA+DEX w poréwnaniu do
APR+OND+DEX oraz OND+DEX. Dane dla poréwnania bezposredniego NEPA+DEX vs APR+OND+DEX
pochodzg z badania RCT Hesketh 2014, a dla poréwnania posredniego NEPA+DEX vs OND+DEX z badania
Hesketh 2014 oraz 6 badah RCT: Chawla 2003, de Wit 2003, Hesketh 2003, Poli-Bigelli 2003, Roila 2009 oraz
Schmoll 2006. Poréwnanie posrednie wykonano z dostosowaniem metodg Blchera.

Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania bezposredniego NEPA+DEX vs APR+OND+DEX

Dla analizowanych punktéw koncowych, takich jak: zdarzenia niepozgdane ogdtem, zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem, ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem, zdarzenia niepozgdane
prowadzgce do przerwania terapii, ciezkie zdarzenia niepozadane, utrata z badania oraz zgony, nie wykazano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami. W przypadku terapii NEPA+DEX
zaobserwowano rzadsze wystepowanie nastepujacych parametrow: zdarzenia niepozgdane ogdtem (50% vs
53%) oraz zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (15% vs 19%), w poréwnaniu do terapii
APR+OND+DEX. Dodatkowo nie wykazano zadnego przypadku wystgpienia powaznych zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem w grupie NEPA+DEX w poréwnaniu do terapii APR+OND+DEX (0% vs
3%). W zadnej z analizowanych grup nie zanotowano przypadkéw zgonu, SAE oraz zdarzen niepozgadanych
prowadzacych do przerwania terapii.

Raportowane w badaniu Hesketh 2014 zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, dotyczyly niewielkiej
liczby pacjentéw. Najwiecej sposrod nich stanowity przypadki wystgpienia czkawki (NEPA+DEX vs
APR+OND+DEX: 5% vs 0%) i bloku odnogi peczka Hisa (NEPA+DEX vs APR+OND+DEX: 2% vs 0%).

Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania posredniego NEPA+DEX vs OND+DEX

Dla analizowanych punktéw koncowych, takich jak: zdarzenia niepozadane ogétem, zdarzenia niepozgdane
zwigzane z leczeniem, ciezkie zdarzenia niepozgdane ogdtem i utrata z badania, nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami. Ponadto zaobserwowano rzadsze wystepowanie
powyzszych punktéw koncowych dla pacjentdow z grupy przyjmujacej NEPA+DEX niz u pacjentdw z grupy
OND+DEX- odpowiednio dla zdarzen niepozgdanych ogétem 50% vs 71%, a zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem 15% vs 18%. W grupie pacjentéw przyjmujgcych terapie NEPA+DEX nie odnotowano
zadnego przypadku wystgpienia powaznych zdarzen niepozgdanych ogétem (0% vs 13%) oraz utraty z badania
(0% vs 15%) w poréwnaniu do grupy kontrolnej OND+DEX.

Whnioskodawca przedstawit w AKL dodatkowe dane dotyczgce poréwnania bezpieczenstwa terapii
APR+OND+DEX vs OND+DEX, jednakze nie stanowi ono przedmiotu niniejszej analizy.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zréodet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W toku wyszukiwania, nie odnaleziono dodatkowych badan spetniajgcych kryteria wtgczenia.

422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Do dziatan niepozadanych wystepujgcych czesto (fj. =1/100 do <1/10) zamieszczonych w ChPL Akynzeo
nalezaty: bél gtowy, zaparcia oraz zmeczenie.

Specijalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania wg ChPL Akynzeo:

W ChPL Akynzeo wymienione zostaty ostrzezenia dotyczgce nastepujgcych zagrozenh:
e Zaparcia

o Zespot serotoninowy
o Wydtuzenie odstepu QT
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e Produkty lecznicze stosowane w chemioterapii bedgce substratami CYP3A4
e Substancje pomocnicze

Zgodnie z ChPL Akynzeo nalezy monitorowaé¢ stan pacjentéw, u ktérych w przesztosci wystepowaty zaparcia
lub objawy podostrej niedroznosci jelit. Wynika to z faktu, ze palonosetron moze wydluza¢ czas pasazu
jelitowego i opisywano przypadki hospitalizacji z powodu zaparé wywotanych zaleganiem mas katowych,
zwigzane ze stosowaniem palonosetronu w dawce 0,75mg.

Ponadto zaleca sie obserwacje pacjentow w kierunku wystgpienia objawow zespotu serotoninowego.
Opisywano przypadki wystgpienia zespotu serotoninowego podczas stosowania antagonistow receptoréow 5-
HT3, zarbwno w monoterapii jak i w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi serotoninergicznymi oraz
inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny.

Dodatkowo, zaleca sie obserwacje i zachowanie ostroznosci podczas jednoczesnego stosowania produktu
Akynzeo (ze wzgledu na zawarto$¢ antagonisty receptora 5-HT3) z produktami leczniczymi wydtuzajgcymi
odstep QT oraz u pacjentéow z wydtuzeniem odstepu QT lub z grupy zwiekszonego ryzyka wystgpienia tego
zaburzenia (pacjenci, u ktérych w wywiadzie (dodatkowo w wywiadzie rodzinnym) stwierdzono wydiuzenie
odstepu QT, zaburzenia rownowagi elektrolitowej, zastoinowg niewydolnos¢ serca, bradyarytmie, zaburzenia
przewodzenia oraz pacjentdw przyjmujgcych produkty lecznicze o dziataniu przeciwarytmicznym lub inne
produkty lecznicze powodujgce wydtuzenie odstepu QT lub zaburzenia réwnowagi elektrolitowej). Przed
podaniem produktu leczniczego Akynzeo nalezy wyréwnac¢ u pacjentdow niedobory zwigzane z hipokaliemig i
hipomagnezemia.

W ChPL Akynzeo zwrécono rowniez uwage na konieczno$¢ monitorowania stanu pacjentéw w kierunku
zwiekszonej toksycznosci produktéw leczniczych stosowanych w chemioterapii, bedgcych substratami CYP3A4.
Ze wzgledu na to, ze netupitant jest umiarkowanym inhibitorem CYP3A4, moze on zwigksza¢ ekspozycje na
produkty lecznicze bedgce substratami CYP3A4 i moze on wptywac¢ na skutecznosé chemioterapeutykow, kidre
wymagajg aktywacji poprzez metabolizm za posrednictwem CYP3A4.

Ze wzgledu na zawarto$¢ w produkcie Akynzeo sorbitolu i sacharozy, produkt nie powinien byé przyjmowany
przez pacjentdw z dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancjg fruktozy, zespotem zlego
wchtaniania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy. Dodatkowo nalezy monitorowaé w
kierunku objawow reakcji alergicznej pacjentéw z nadwrazliwo$cig na orzeszki ziemne lub soje, ze wzgledu na
to, iz produkt Akynzeo moze zawierac $ladowe ilosci lecytyny pochodzacej z soi.

Whnioskodawca przedstawit informacje dotyczace bezpieczenstwa produktu Akynzeo oraz substancji czynnych
zawartych w produkcie (netupitant i palonosetron) uzyskane z przeszukania stron internetowych Urzedu
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL), Europejskiej
Agenciji Lekow (EMA), amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA) oraz Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej
ds. Lekéw i Produktow Medycznych (MHRA), do marca 2016 roku.

W dniu 16.08.2016 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie komunikatow bezpieczenstwa na
powyzszych stronach internetowych. Nie znaleziono Zadnych dodatkowych informacji, précz uaktualnien
raportéw opisanych przez wnioskodawce.

4.3. Komentarz Agencji

Whnioskodawca odnalazt nastepujgce przeglady systematyczne odnoszgce sie do oceny skutecznosci i
bezpieczenhstwa analizowanej interwencji w zapobieganiu CINV: Van der Vorst 2015, Zhou 2015, Shi 2016. Ze
wzgledu na niespetnienie kryteriow wigczenia do analizy pracy Van der Vorst 2015 (publikacja dotyczyta
populacji pacjentéw przyjmujgcych MEC) wnioskodawca nie przedstawit jej opisu. Dodatkowo dotgczono raport
EMA 2015 dotyczacy oceny leku Akynzeo oraz raport NICE 2016 podsumowujacy dowody naukowe oceniajgce
analizowang interwencje.

Przeglad systematyczny Zhou 2015 ocenia NEPA w populacji pacjentéw stosujgcych CTH o ré6znym potencjale
emetogennym. Wigczono do niego dwie publikacje oceniajgce bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania
NEPA: Hesketh 2014 (populacja HEC) oraz Aapro 2014 (populacja MEC).
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W przegladzie systematycznym Shi 2016 oceniano skuteczno$é oraz bezpieczernstwo schematéw tréjlekowych
(w tym NETU + PALO + DEX) stosowanych w prewencji opéznionych wymiotéw i nudnosci indukowanych CTH
o0 wysokim potencjale emetogennym opartych na cisplatynie. Wigczono do niego jedng publikacje oceniajgcg
bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania NEPA : Hesketh 2014.

Skutecznos¢ stosowania NEPA zostata przedstawiona w przegladzie Zhou 2015 w postaci dwdch parametrow —
odpowiedzi catkowitej na leczenie w fazie ostrej oraz odpowiedzi catkowitej na leczenie w fazie poznej. Ze
wzgledu na wykluczenie badania Aapro 2014 z analizy (populacja MEC) analizowano wyniki dla badania
Hesketh 2014 (szczegdétowe wyniki przedstawiono w AKL wnioskodawcy str. 95-96). Schemat NEPA wykazat
istotng statystycznie przewage nad PALO w zapobieganiu CINV w fazie ostrej i pdznej. W zakresie oceny
bezpieczenstwa, schemat NEPA byt bardzo dobrze tolerowany. Uwage zwrdcity zdarzenia niepozadane takie
jak: czkawka (0%-5,1%) oraz bol gtowy (0,7%-2,2%).

Skutecznos¢ stosowania NEPA zostata przedstawiona w przeglgdzie Shi 2016 w postaci trzech parametréw:
catkowita odpowiedz na leczenie, brak wymiotéw oraz brak nudnosci. W zakresie catkowitej odpowiedzi na
leczenie schemat NEPA uzyskat przewage w poréwnaniach dla: NEPA vs APR+OND+DEX (OR=1,93 [95%CI:
0,75;5,67]) oraz NEPA vs OND+DEX (OR=5,57 [95%CI: 1,91;18,16]. W zakresie braku wymiotow podobnie,
schemat NEPA uzyskat przewage w poréwnaniach: NEPA vs APR+OND+DEX (OR=1,75 [95%CI: 0,71;bd])
oraz NEPA vs OND+DEX (OR=5,23 [95%CI: 2,01;bd]. W zakresie braku nudnosci schemat NEPA rowniez
uzyskat przewage w nastepujgcych poréwnaniach: NEPA vs APR+OND+DEX (OR=2,22 [95%ClI: 0,63;13,42])
oraz NEPA vs OND+DEX (OR=4,17 [95%CI: 0,998;13,93].

W przegladzie Shi 2016 wykazano najwyzszg skuteczno$¢ schematu NETU+PALO+DEX w prewenc;ji
opoznionych wymiotéw oraz nudnosci indukowanych chemioterapig wysokim potencjale emetogennym opartg
na cisplatynie, kolejne miejsce pod katem skutecznosci zajeta terapia APR+OND+DEX.

Raporty NICE 2016 i EMA 2015 wykazaty istotng statystycznie, wyzszg skuteczno$¢ schematu NEPA nad
PALO (gtownie w fazie poznej) oraz dobrg tolerancje terapii NEPA przez pacjentéw.

Wyniki analizy statystycznej przedstawione w przeglgdach systematycznych nie odbiegalty od AKL
wnioskodawcy.

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie przegladéw systematycznych w dniu 17.08.2016 r. W wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono dodatkowych przegladdw, ktére kwalifikowatyby sie do
wigczenia do niniejszej AWA.

4.3.1. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od
przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy wg wnioskodawcy byta ocena opfacalnosci netupitantu/palonosetronu (NEPA, Akynzeo)
stosowanego w skojarzeniu z deksametazonem w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania
w profilaktyce nudnos$ci i wymiotow zwigzanych z chemioterapig przeciwnowotworowg (CINV) o wysokim
dziataniu emetogennym (HEC) zawierajgcg cisplatyne (CIS). W ramach analizy uzyteczno$ci kosztow
poréwnano stosowanie wnioskowanej interwencji z ondansetronem w skojarzeniu z deksametazonem (OND)
oraz ze schematem tréjlekowym obejmujacym aprepitant, ondansetron i deksametazon (APR+OND; dot.
populacji stosujgcej cisplatyne w dawce > 70 mg/mz). Wyniki przedstawiono z perspektywy NFZ i wspdlnej (NFZ
+ pacjenta), w 5-dniowym horyzoncie czasowym. Schemat modelu zaprezentowano ponizej.

Rysunek 1. Schemat modelu wnioskodawcy
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Poréwnanie bezposrednie NEPA vs. APR+OND na podstawie Hesketh 2014. Poréwnanie posrednie NEPA vs.
OND na podstawie Hesketh 2014 oraz Chawla 2003, De Wit 2003, Hesketh 2003, Poli-Bigelli 2003, Roila 2009
i Schmoll 2006.

Uwzglednione koszty

Uwzgledniono koszty lekéw stosowanych w profilaktyce przeciwwymiotnej fazy ostrej i pdznej oraz koszty
zwigzane z niepowodzeniem leczenia (lekéw, porad ambulatoryjnych, hospitalizacji).

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie podstawowej uzytecznosci za Sun 2005, w analizie wrazliwosci za Grunberg 1996.

Dyskontowanie

Z uwagi na 5-dniowy horyzont analizy nie dyskontowano kosztow i efektéw zdrowotnych.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej
Tabela 26. Wyniki analizy podstawowej — NEPA i APR refundowane w ramach listy C (chemioterapia)
Parametr NEPA APR+OND OND
Perspektywa NFZ
. bez RSS: 388,75
Koszt leczenia [zl] 2 RSS: 336,96 231,26
. bez RSS: 51,79 bez RSS: 157,49
Koszt inkrementalny [z1] - 2 RSS: 7 RSS:
Efekt [QALY] 0,0114 0,0111 0,0099
Efekt inkrementalny [QALY] - 0,0003 0,0015
bez RSS: 170 211 bez RSS: 105 185
ICUR [zt/QALY] - 2 RSS: 7 RSS:
Perspektywa wspoélna
. bez RSS: 392,95
Koszt leczenia [zl] 2 RSS: 342,13 237,39
. bez RSS: 50,82 bez RSS: 155,56
Koszt inkrementalny [zf] - 2 RSS: 7 RSS:
Efekt [QALY] 0,0114 0,0111 0,0099
Efekt inkrementalny [QALY] - 0,0003 0,0015
bez RSS: 167 025 bez RSS: 103 897
ICUR [z1/QALY] - 7 RSS: z RSS:

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie NEPA, refundowanego wraz z APR w ramach
chemioterapii, w miejsce APR+OND jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania NEPA vs.
APR+OND, bez uwzglednienia RSS, wyniést 170 tys. z/QALY z perspektywy NFZ i 167 tys. z/QALY
z perspektywy wspdinej. Dla tego samego poréwnania, z uwzglednieniem RSS, ICUR wyniost tys. ZHQALY
z perspektywy NFZ i tys. Z/QALY z perspektywy wspadlne;.

Podobnie zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie NEPA, refundowanego wraz z APR w ramach
chemioterapii, w miejsce OND jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania NEPA vs.
OND, bez uwzglednienia RSS, wyniost 105 tys. zZ/QALY z perspektywy NFZ i 104 tys. zZt/QALY z perspektywy
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wspolnej. Dla tego samego poréwnania, z uwzglednieniem RSS, ICUR wyniést
NFZi tys. ZHQALY z perspektywy wspadlne;.

Oszacowane wartosci ICUR nalezy poréwnaé¢ z progiem optacalnosci w wysokosci 125 955 z/QALY, o ktérym
mowa w ustawie o refundac;ji.
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tys. zZt/QALY z perspektywy

Tabela 27. Wyniki analizy podstawowej — NEPA i APR refundowane w ramach listy A (refundacja apteczna)

z RSS:

Parametr NEPA APR+OND OND
Perspektywa NFZ
Koszt leczenia [21] bez RSS: 405,46 351,50 231,26

Koszt inkrementalny [zi]

bez RSS: 53,96
z RSS:

bez RSS: 174,20
z RSS:

Efekt [QALY] 0,0114 0,0111 0,0099
Efekt inkrementalny [QALY] - 0,0003 0,0015
ICUR [zH/QALY] ) b:zRFQSS:S: 177 342 bszRIESS:S: 116 345
Perspektywa wspdlna

Koszt leczenia [zl]

bez RSS: 412,86
z RSS:

359,87

237,39

Koszt inkrementalny [zf]

bez RSS: 52,99
z RSS:

bez RSS: 175,47
z RSS:

Efekt [QALY]

0,0114

0,0111

0,0099

Efekt inkrementalny [QALY]

0,0003

0,0015

ICUR [z{/QALY]

bez RSS: 174 156
z RSS:

bez RSS: 117 195
z RSS:

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie NEPA, refundowanego wraz z APR w ramach refundac;ji
aptecznej, w miejsce APR+OND jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania NEPA vs.
APR+OND, bez uwzglednienia RSS, wyniést 177 tys. zt/QALY z perspektywy NFZ i 174 tys. z{/QALY
z perspektywy wspolnej. Dla tego samego poréwnania, z uwzglednieniem RSS, ICUR wynidst tys. zZt/QALY
z perspektywy NFZ i tys. Z/QALY z perspektywy wspadlne;.

Podobnie zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie NEPA, refundowanego wraz z APR w ramach
refundacji aptecznej, w miejsce OND jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania NEPA
vs. OND, bez uwzglednienia RSS, wyniost 116 tys. zZHQALY z perspektywy NFZ i 117 tys. z{/QALY
z perspektywy wspdlnej. Dla tego samego poréwnania, z uwzglednieniem RSS, ICUR wynidst tys. zQALY
z perspektywy NFZ i tys. ZHQALY z perspektywy wspolne;.

Oszacowane wartosci ICUR nalezy poréwnac¢ z progiem optacalnosci w wysokosci 125 955 z/QALY, o ktérym
mowa w ustawie o refundaciji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Tabela 28. Wyniki analizy progowej wnioskodawcy — progowe ceny zbytu netto [zi]

NEPA vs. APR+OND OND

Perspektywa NFZ

NEPA i APR refundowane bez RSS 249,33 288,63
w ramach listy C
(chemioterapia) z RSS
NEPA i APR refundowane bez RSS 247,75 273,59
w ramach listy A (refundacja
apteczna) z RSS

Perspektywa wspoélna

NEPA i APR refundowane bez RSS 250,18 290,33
w ramach listy C
(chemioterapia) zRSS
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NEPA vs. APR+OND OND
NEPA i APR refundowane bez RSS 248,59 272,49
w ramach listy A (refundacja
apteczna) z RSS

Whnioskodawca oszacowat wartos¢ progowg ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu1, 0 ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2
pkt 7 ustawy. Oszacowane wartodci, w zaleznosci od komparatora i przyjetej perspektywy, wynoszg od
247,75 do 290,33 zt bez RSS i od do zt z RSS. Oszacowane wartosci progowe nalezy poréwnaé
z wnioskowang ceng zbytu netto w wysokosci zt.

W badaniu Hesketh 2014 wykazano przewage NEPA nad APR+OND. W zwigzku z powyzszym nie zachodzg
okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng (9 scenariuszy dla kazdego poréwnania) i probabilistyczng analize
wrazliwosci. Analizy wrazliwosci poprawne, wskazujgce na stabilnos¢ wynikow analizy. Dla poréwnania NEPA
vs. APR+OND analiza probabilistyczng wskazujagca na mozliwg dominacje NEPA (15-25% wynikow symulac;ji).
W analizie deterministycznej znaczace zwiekszenie ICUR po przyjeciu alternatywnego zestawu uzytecznosci
z badania Grunberg 1996. Zmiana wynika z przyjecia zatozenia, ze uzytecznosci stanéw catkowita kontrola
(CK) oraz catkowita odpowiedz na leczenie (CO) sag takie same. Wnioskodawca wskazuje, ze bardziej
wiarygodne sg oszacowania oparte na publikacji Sun 2005 ze wzgledu na wiekszg liczebnos$¢ badanej grupy
oraz wiekszg szczegotowos¢ analizowanych stanow.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 29. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie }
z wnioskiem? TAK
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie _
z wnioskiem? TAK
Czy wnioskowang technologie poréwnano }
z wtasciwym komparatorem? TAK

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztéw uzytecznosci? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla _
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK -

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow Z uwagi na 5-dniowy horyzont analizy nie dyskontowano

zdrowotnych? NIE kosztéw i efektéw zdrowotnych.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw }
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? TAK

1125 955 ZHQALY
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci

stanéw zdrowia? TAK -
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przedstawiono determicvirs;)zlﬁzwr:%iﬂprobabilistycznq analize
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Wybér techniki analitycznej, komparatoréw, horyzontu czasowego, typu i struktury modelu, rodzaju oraz
zakresu uwzglednionych w modelu danych oraz konstrukcje modelu oceniono jako prawidiowe.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Wszystkie dane wejsciowe oceniono jako prawidtowe, nie zidentyfikowano tez btedow ekstrakcji danych.
Najwiekszy wptyw na wyniki miato przyjecie alternatywnego zestawu uzyteczno$ci z badania Grunberg 1996.
Whnioskodawca wskazuje, ze bardziej wiarygodne sg oszacowania oparte na publikacji Sun 2005 ze wzgledu na
wiekszg liczebnos¢ badanej grupy oraz wiekszg szczegotowos¢ analizowanych stanow.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wnioskodawcy prawidtowa, wyczerpujgca opisana. Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione
w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie
zidentyfikowali bledéw w formutach uzytych w modelu.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejSciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W 2zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od
przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agenciji

Nie odnaleziono innych modeli ekonomicznych dotyczgcych tego samego problemu zdrowotnego.
Whnioskodawca przedstawit natomiast analizy ekonomiczne, w ktorych oceniane interwencje pokrywaty sie ze
schematami uwzglednionymi w analizie wnioskodawcy, co umozliwito czesciowg walidacje wynikéw modelu.
Wyczerpujgce wyniki poréwnania wnioskodawca zamiescit w rozdziale 8.2. analizy ekonomiczne;.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet bylo okreslenie przewidywanych wydatkow ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych potgczenia palonosetronu i netupitantu (Akynzeo) w dawce 0,5 mg + 300 mg w profilaktyce
nudnosci i wymiotodw zwigzanych z chemioterapig przeciwnowotworowg (CINV, Chemotherapy Induced Nausea
and Vomiting) o wysokim (HEC — Highly Emetogenic Chemotherapy) dziataniu wymiotnym, zawierajgca
cisplatyne w dawce réwnej lub wyzszej niz 50 mg/m?>.

Technika analityczna

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

Zalozenia analizy:

e Analiza BIA zostata przeprowadzona w dwuletnim horyzoncie czasowym, przy czym zatozono ustalenie
réwnowa(gi na rynku w drugim roku finansowania (w pierwszym przyjmujgc potowe docelowego udziatu
Akynzeo™ w rynku — rozdz.Blad! Nie mozna odnalez¢ zrédia odwotania.).

e Liczebnos¢ populacji oséb stosujgcych HEC i MEC zostata oszacowana w oparciu o dane pochodzgce z
Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) dotyczgce liczby zgonéw spowodowanych dowolng chorobg
nowotworowg w Polsce.

o W celu oszacowania populacji docelowej wykorzystano podziat chemioterapii na HEC i MEC oraz udziat
chemioterapii z zastosowaniem cisplatyny wsréd oséb leczonych HEC. Obliczenn dokonano w oparciu o dane
na temat rozktadu chemioterapii pochodzgcemu z publikacji Schmidt 2014.

e W celu oszacowania liczebnosci populacji stosujacej HEC z zastosowaniem cisplatyny w dawkach 50-70
mg/m2 oraz powyzej 70 mg/m2 skorzystano z wynikéw ankiety przeprowadzonej wsrdéd lekarzy onkologow
(szczegoty w rozdz. Btad! Nie mozna odnalezé zrédta odwotania. BIA wnioskodawcy).

e Na podstawie danych sprzedazowych oszacowano odsetek pacjentow stosujgcych profilaktyke
ondansetronem w potgczeniu z aprepitantem, wsréd pacjentéw przyjmujgcych cisplatyne w dawce powyzej
70 mg/mz. Pozostali pacjenci populacji docelowej (przyjmujacy schematy zawierajgce cisplatyne w dawkach
50-70 mg/mz) stosujg profilaktyke ondansetronem.

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

e Zalozono, ze w przypadku braku refundacji preparatu Akynzeo, sprzedaz leku bedzie utrzymywaé sie na
poziomie zerowym.
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e Dawkowanie lekéw w analizie przyjeto na podstawie zalecen, ChPL oraz na podstawie ankiety
przeprowadzonej ws$rod lekarzy onkologéw (szczegéty rozdz. Biad! Nie mozna odnalezé zrédia
dwotania.).

e Przyjeto zalozenie, ze pacjent otrzymuje chemioterapie w ramach hospitalizacji jednodniowej (szczegéty
rozdz. Btad! Nie mozna odnalezé zrodia odwotania.), a co za tym idzie rozliczenie leku odbywa sie w
amach listy C WLR (w ramach analizy wrazliwo$ci testowano sytuacje, gdy cze$¢ zuzytych opakowan bedzie
rozliczana w ramach listy A WLR).

¢ W analizie zatozono utworzenie odrebnych grupy limitowej w ramach czesci A WLR oraz czesci C WLR dla
opakowania preparatu Akynzeo (uzasadnienie przedstawiono w rozdz. Btad! Nie mozna odnalez¢ zrédta
dwotania.).

e Przyjeto, ze marza hurtowa w latach 2017 i 2018 wyniesie 5%.

¢ Uwzgledniono koszty zwigzane z zastosowaniem analizowanych preparatow oraz koszty braku odpowiedzi
na leczenie. W analizie nie uwzgledniono kosztéw podania lekéw przeciwwymiotnych w profilaktyce,
poniewaz koszty rozliczane sg w ramach podania chemioterapii.

e Koszty aktualnie ponoszone na profilaktyke CINV oszacowano dla 2016 roku, przyjmujac zatozenia analizy
BIA.

¢ Na podstawie publikacji Gralla 2014 przyjeto, iz pacjenci przyjmujg chemioterapie $rednio przez 4,75 cykli w
roku. Zatozono przy tym, ze liczba cykli chemioterapii przyjmowanych przez pacjenta jest niezalezna od
rodzaju terapii oraz, ze jest ona stata w czasie.

¢ Proponowane finansowanie obejmuje czesci wykazu lekéw: stosowanych w chemioterapii (WLR, czes¢ C),
wydawanych bezpfatnie dla $wiadczeniobiorcy, wydawanych w aptece na recepte (WLR, czes¢ A) za
odptatnoscig ryczattowg

e W analizie zatozono utworzenie odrebnych grupy limitowej w ramach czesci A WLR oraz czesci C WLR dla
opakowania preparatu Akynzeo

e Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika i
pacjentéw, przy uwzglednieniu kosztéw wspotptacenia za leki

Profilaktyki CINV sg terapiami krotkimi — trwajgcymi do kilku dni, dlatego tez przeptyw pacjentdw w populaciji
docelowej jest duzy - pacjent w ciggu roku moze przyjaé kilka krotkich profilaktyk i przy kazdej z nich moze
zmieni¢ schemat. Decyzja o wyborze profilaktyki jest praktycznie niezalezna od czasu, jaki mingt od
wprowadzenia danej interwencji na rynek (od objecia leku refundacjg). W przypadku aprepitantu mozna
zaobserwowag, iz wzrost zuzycia leku byt znaczny w pierwszym roku, natomiast od drugiego roku refundacji
ulegt zmniejszeniu. Dodatkowo, palonosetron wykazuje znaczng przewage nad rutynowo stosowanym obecnhie
w tym wskazaniu ondansetronem, przewaga obserwowana jest zaréwno w fazie ostrej pdznej, jak rowniez w
obu fazach analizowanych tgcznie, przy czym réznica w skutecznosci obu lekéw jest silniej zarysowana
w odniesieniu do fazy pdznej. Ponad to w poréwnaniu z profilaktykg ondansetron + aprepitant Akynzeo®
uzyskuje lepsze wyniki odnosnie uzyskania catkowitej kontroli nad wymiotami i nudnosciami. Z powyzszych
powodow zasadnym wydaje sie stwierdzenie, ze stan réwnowagi po wprowadzeniu palonosetronu w potgczeniu
z netupitantem na liste lekéw refundowanych ustali sie bardzo szybko. Nawet gdyby stabilizacja rynku zostata
osiggnieta w czasie dluzszym niz dwa lata, to i tak poziom docelowego udziatu w rynku bedzie taki sam, jak
przyjety w drugim roku horyzontu czasowego analizy.

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym, przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci,
zakfadajgce zmiennos¢ nastepujgcych parametrow:

e parametry populacyjne:
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o wariant A: Odsetek oséb stosujgcych cisplatyne w dawce 50-70mg/m2 oraz powyzej 70 mg/m2 w
populacji oséb stosujgcych,
o wariant B:Odsetek terapii zastgpionych przez Akynzeo,
e parametry zwigzane z dawkowaniem

o wariant C: Wielkos$¢ dawki inicjujgcej ondansetronu w schemacie z aprepitantem,

o wariant D: Droga podania ondansetronu w leczeniu przedtuzonych nudnosci i wymiotow,

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

o wariant F: Podanie preparatow Akynzeo i Emend wytgcznie w szpitalu,

o wariant G: Liczba cykli chemioterapii HEC z cisplatyng powyzej 50 mg/m2 na jednego pacjenta.
W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane wydatKki
ptatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujgc warto$¢ uwzgledniong w analizie
wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty wartosci uwzglednione w analizie podstawowej. W ten

sposob oszacowano, jaki wplyw na zmiane wydatkéw ptatnika moze mieé¢ niepewnos¢ w oszacowaniu
poszczegoblnych zmiennych

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Analiza uwzglednia oszacowanie populacji stosujgcej aprepitant przy uzyciu danych sprzedazowych.
Prognozowang sprzedaz lekdw w lecznictwie otwartym oszacowano w oparciu o historyczne dane sprzedazowe
z okresu od lipca 2012 w przypadku lecznictwa zamknigtego i od kwietnia 2007 roku dla lecznictwa otwartego
do stycznia 2016 roku w obu przypadkach. Zatozono, przy tym podobne zachowanie sie rynku lekéw
stosowanych w CINV na przestrzeni kolejnych lat. Na rzeczywistg sprzedaz lekow moga mie¢ jednak wptyw
czynniki ksztattujgce rynek lekdéw stosowanych w CINV w sposéb odmienny od historycznego, ktérych nie
sposob na chwile obecng przewidziec.

Tabela 30. Zestawienie zrodet danych wykorzystanych w niniejszej analizie

Parametr Zrédio
Liczba oséb stosujgcych MEC i HEC KRN
Odsetek osob stosujgcych HEC Schmidt 2014
Dane populacyjne Odsetek HEC z dawka cisplatyny 50-70 mg/m?i z dawka Ankieta przeprowadzona wsréd lekarzy
cisplatyny powyzej 70 mg/m2 onkologéw
Liczba cykli chemioterapii _przypadajqcych na jednego Gralla 2014
pacjenta
Rozpowszechnienie Udziaty aktualnie refundowapych lekéw witgczonych do IKAR pro
analizy
Ceny lekéw refundowanych IKAR pro
Ceny lekéw nierefundowanych Medycyna Praktyczna

Koszty
Zarzadzenie nr 80/2014/DGL Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5
grudnia 2014 r. (z p6zn. zm.)

Koszty zwigzane z hospitalizacjg i wizytami
ambulatoryjnymi

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

o leki (koszty substancji czynnej i podania lekéw),
¢ leczenie ratunkowe (koszty hospitalizacji i wizyt ambulatoryjnych w przypadku braku odpowiedzi na leczenie).
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 31. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 96 041 96 815

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0 0
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym 22 850 23 034

Perspektywa ptatnika publicznego
Wydatki NFZ przy uwzglednieniu RSS

Prognozowany wzrost wydatkéow ptatnika publicznego zwigzany z finansowaniem preparatu Akynzeo
w populacji docelowej analizy, w przypadku uwzglednienia umowy podziatu ryzyka, wyniesie okoto min z
w roku 2017 oraz okoto min zt w roku 2018.

Tabela 32. Wydatki inkrementalne platnika publicznego — analiza podstawowa, z uwzglednieniem RSS [min zi]

Wartos¢ w kolejnych latach
Kategoria
2017 2018
Akynzeo 5222 211 10 749 168
RSS
Leczenie profilaktyczne 4 431 989 9122 584
Akynzeo 4 366 549 8987 873
Brak odpowiedzi na leczenie 514 390 1058 827
Leczenie ratunkowe 500 785 1030 791
Ondansetron -1 659 040 -3 311 647
Leczenie profilaktyczne -160 860 -320 876
Brak odpowiedzi na leczenie =791 441 -1 579 955
Leczenie ratunkowe -706 740 -1410 816
Ondansetron + aprepitant -2 425 487 -5 162 984
Leczenie profilaktyczne -1 632 568 -3 475 042
Brak odpowiedzi na leczenie -438 737 -933 983
Leczenie ratunkowe -354 183 -753 959
Wydatki catkowite

Wydatki NFZ bez uwzglednienia RSS

Prognozowany wzrost wydatkéw ptatnika publicznego zwigzany z finansowaniem preparatu Akynzeo
w populacji docelowej analizy, w przypadku braku uwzglednienia umowy podziatu ryzyka, wyniesie okoto 1,36
min zt w roku 2017 oraz okoto 2,74 min zt w roku 2018.

Tabela 33. Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego — analiza podstawowa, bez uwzglednienia RSS [min zi]

Wartos¢ w kolejnych latach
Kategoria
2017 2018
Akynzeo 5447 165 11 212 201
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Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria
2017 2018
RSS
Leczenie profilaktyczne 4 431 989 9122 584
Akynzeo 4 366 549 8987 873
Brak odpowiedzi na leczenie 514 390 1058 827
Leczenie ratunkowe 500 785 1030 791
Ondansetron -1 659 040 -3 311 647
Leczenie profilaktyczne -160 860 -320 876
Brak odpowiedzi na leczenie -791 441 -1 579 955
Leczenie ratunkowe -706 740 -1410 816
Ondansetron + aprepitant -2 425 487 -5 162 984
Leczenie profilaktyczne -1 632 568 -3 475 042
Brak odpowiedzi na leczenie -438 737 -933 983
Leczenie ratunkowe -354 183 -753 959
Wydatki catkowite 1362 637 2737 570

Perspektywa wspodlna

Wydatki NFZ i pacjentéw przy uwzglednieniu RSS

Prognozowany wzrost wydatkéw ptatnika publicznego i pacjentdéw zwigzany z finansowaniem preparatu

Akynzeo w populacji docelowej analizy, w przypadku uwzglednienia RSS, wyniesie okoto zt w roku
2017 oraz okoto min zt w roku 2018.
Tabela 34. Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego i pacjentéow — analiza podstawowa, z uwzglednieniem RSS
[min zi]
Wartos¢ w kolejnych latach
Kategoria
2017 2018

Akynzeo 5236 592 10 778 632

RSS

Leczenie profilaktyczne 4 442 884 9 144 992

Akynzeo® 4 366 549 8987 873

Brak odpowiedzi na leczenie 517 877 1065 882

Leczenie ratunkowe 500 785 1030 791
Ondansetron -1 678 646 -3 350 022

Leczenie profilaktyczne -175 221 -348 911

Brak odpowiedzi na leczenie -796 686 -1 590 295

Leczenie ratunkowe -706 740 -1410 816
Ondansetron + aprepitant -2 452 128 -5219 120

Leczenie profilaktyczne -1 656 235 -3 524 955

Brak odpowiedzi na leczenie -441 710 -940 206
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Kategoria

Wartos¢ w kolejnych latach

2017

2018

Leczenie ratunkowe

-354 183

-753 959

Wydatki catkowite

Wydatki NFZ i pacjentéw bez uwzglednienia RSS

Prognozowany wzrost wydatkéw ptatnika publicznego i pacjentéw zwigzany z finansowaniem preparatu
Akynzeo w populacji docelowej analizy, w przypadku braku uwzglednienia umowy podziatu ryzyka, wyniesie
okoto 1,33 min zt w roku 2017 oraz okoto 2,67 min zt w roku 2018.

Tabela 35. Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego i pacjentéw — analiza podstawowa, bez uwzglednienia RSS

[min zi]
Wartos¢ w kolejnych latach
Kategoria
2017 2018
Akynzeo 5461 546 11 241 665
RSS
Leczenie profilaktyczne 4 442 884 9 144 992
Akynzeo 4 366 549 8987 873
Brak odpowiedzi na leczenie 517 877 1 065 882
Leczenie ratunkowe 500 785 1030 791
Ondansetron -1 678 646 -3 350 022
Leczenie profilaktyczne -175 221 -348 911
Brak odpowiedzi na leczenie -796 686 -1 590 295
Leczenie ratunkowe -706 740 -1410 816
Ondansetron + aprepitant -2 452 128 -5219 120
Leczenie profilaktyczne -1 656 235 -3 524 955
Brak odpowiedzi na leczenie -441 710 -940 206
Leczenie ratunkowe -354 183 -753 959
Wydatki catkowite 1330772 2 672 523

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 36. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji pacjentow, w

ktérej bedzie stosowany i finansowany wnioskowany lek zostaty TAK -
dobrze uzasadnione?

Czy uzasadniono wyboér dtugosci horyzontu czasowego? TAK -
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow (ceny, limity,

poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych swiadczen TAK )
(wycena punktowa i wartos¢ punktéw) stosowanych w danym

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia wniosku?

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym rynku lekéw TAK )

zostaly dobrze uzasadnione?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w analizowanym rynku

lekéw sg zgodne z zatozeniami dotyczacymi komparatorow, TAK -

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej i przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z danymi ?
udostepnionymi przez NFZ?

Nie poréwnywano danych wnioskodawcy z
danymi NFZ

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej sprzedazy

whnioskowanego leku sg spéjne z danymi z wniosku? TAK )
SRl Rozaze 1.2 AWA
e Rozazie 31,23 AWA
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych oszacowan? TAK przeprowadzono analizy wrazliwosci

(szczegdty w rozdziale 6.3.1. AWA)

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Zgodnie z wymogami ustawy refundacyjnej wykazano dodatkowy efekt zwigzany z oceniang technologig
szczegolnie w zapobiegniu p6znym wymiotom, co stanowi podstawe utworzenia osobnej grupy limitowe;.

Proponowane finansowanie obejmuje czesci wykazu lekoéw: stosowanych w chemioterapii (WLR, cze$¢ C),
wydawanych bezptatnie dla swiadczeniobiorcy, wydawanych w aptece na recepte (WLR, czes¢ A) za
odptatnoscig ryczattowg. Wnioskodawca uzasadnia takie podejscie mozliwoscig ordynowania leku zaréwno w
warunkach szpitalnych jak i w ramach otwartej refundacji aptecznej. W opinii analityka Agencji brakuje tu jednak
opisu okolicznosci w jakich lek miatby by¢ ordynowany w przypadku kazdej z tych opciji.

OGRANICZENIA

Liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano przyjmujgc zatozenie, iz liczba pacjentdw przyjmujgcych
chemioterapie o srednim i wysokim potencjale emetogennym jest réwna liczbie zgonéw spowodowanych
dowolng chorobg nowotworowg w Polsce. W rzeczywistosci, nie kazdy pacjent umierajgcy z powodu
nowotworu przyjmuje chemioterapie. Z drugiej strony pacjenci przyjmujacy chemioterapie o $srednim lub
wysokim potencjale emetogennym nie muszg by¢ w ostatnim stadium nowotworu. Oszacowanie liczebnosci
populacji docelowej ma wiec charakter przyblizony i moze by¢ obarczone btedem. Wielkos¢ wydatkow
zalezy réwniez od liczby cykli przyjetych przez jednego pacjenta, a w analizie parametr ten jest poddawany
testowaniu w ramach analizy wrazliwosci w szerokim zakresie wartosci.

W analizie przyjeto zatozenie, iz pacjent w kazdym cyklu HEC zawierajgcym cisplatyne przyjmuje taki sam
schemat leczenia. Wg wnioskodawcy nie istniejg raporty, ktére pozwalatyby oszacowaé jak wyglada leczenie
w kazdym cyklu. Nalezy podkresli¢, iz analiza uwzglednia oszacowanie populacji stosujgcej aprepitant przy
uzyciu danych sprzedazowych, wiec nawet jesli pacjenci moga w jednym schemacie przyjag¢ sam
ondansetron a w innym aprepitant, to nie wplywa to na wyniki analizy, bo liczba schematéow z
zastosowaniem ondansetronu z aprepitantem oszacowana jest zgodnie ze sprzedazg aprepitantu.

Prognozowang sprzedaz lekéw w lecznictwie otwartym oszacowano w oparciu o historyczne dane
sprzedazowe z okresu od lipca 2012 w przypadku lecznictwa zamknietego i od kwietnia 2007 roku dla
lecznictwa otwartego do stycznia 2016 roku w obu przypadkach. Zatozono, przy tym podobne zachowanie
sie rynku lekéw stosowanych w CINV na przestrzeni kolejnych lat. Na rzeczywistg sprzedaz lekow mogag
mie¢ jednak wptyw czynniki ksztattujgce rynek lekéw stosowanych w CINV w sposéb odmienny od
historycznego, ktérych nie sposéb na chwile obecng przewidziec.

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

e Schematy postepowania w Polsce w celu profilaktyki CINV oraz leczenia ratunkowego nie sg jednoznacznie
okreslone. Przyjeta w niniejszej analizie $ciezka leczenia zostata opracowana w oparciu o zalecenia PUO
oraz wyniki ankiety przeprowadzonej wsrdd lekarzy onkologéw. W ramach analizy wrazliwosci testowano
rézne warianty postepowania z pacjentem. Nalezy zatem przypuszczaé, iz wptyw finansowania preparatu
Akynzeo® na budzet ptatnika publicznego nie powinien znacznie odbiega¢ od oszacowan i bedzie miescit sie
pomiedzy minimalnym a maksymalnym wariantem oszacowania niniejszej analizy.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

We wszystkich powyzszych analizach wrazliwosci najwiekszy wptyw na wyniki inkrementalne ma parametr
,odsetek terapii zastgpionych przez Akynzeo (wariant B1 i B2 analizy wrazliwosci).

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazala ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikdw. W zwigzku 2z tym analitycy Agencji odstapili
od przeprowadzania dodatkowych obliczeh wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania Akynzeo ze $rodkéw publicznych spowoduje spadek
wydatkow pacjentéw o okoto 10% w pierwszym i 21% w drugim roku prognozy na leczenie w populacji
docelowe;.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Proponowanym rozwigzaniem racjonalizacyjnym jest obnizenie urzedowej ceny zbytu lekéw w grupie limitowej
1035.0 - Rytuksymab spowodowane wprowadzeniem do refundacji odpowiednikdw generycznych, ze wzgledu
na wygasniecie ochrony patentowej leku oryginalnego.

Roczna kwota refundacji w grupie limitowej 1035.0 przy uwzglednieniu najbardziej aktualnych danych NFZ za
okres 02.2015-01.2016 wynosi 253,7 min zt (przy uwzglednieniu sprzedazy lekow aktualnie finansowanych ze
srodkéw publicznych). Obnizenie urzedowej ceny zbytu o 25% spowoduje spadek wydatkow ptatnika
publicznego do rocznej kwoty w wysokosci 190,3 min zi. Oznacza to uwolnienie 63,4 min zt rocznie.

taczne dodatkowe wydatki (wydatki inkrementalne) ptatnika publicznego zwigzane z finansowaniem Akynzeo
wyniosg min zt w pierwszym i min zt w drugim roku finansowania. Mogg one zosta¢ pokryte
z oszczednosci ptatnika zwigzanych z wprowadzeniem do refundacji odpowiednikéw rytuksymabu wynoszacych
okoto 63,4 min zt rocznie.

Tabela 37. Podsumowanie analizy racjonalizacyjnej

Kategoria 2017 2018

Koszty inkrementalne zwigzane z refundacja Akynzeo

Oszczednosci ptatnika zwiazane z obnizeniem ceny lekéw w grupie limitowej 1035.0

w wyniku refundacji pierwszych odpowiednikéw 63,4 min z 63,4 min z4

taczne oszczednosci NFZ po objeciu refundacja leku Akynzeo oraz pierwszych
odpowiednikéw rytuksymabu
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Akynzeo/ netupitant + palonosetron we
wskazaniu: ,do stosowania u dorostych pacjentéw wymagajgcych profilaktyki nudnosci i wymiotéw zwigzanych
z chemioterapig przeciwnowotworowg o wysokim potencjale emetogennym zawierajgcg cisplatyne w dawce
réwnej lub wyzszej niz 50mg/m2”, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz
instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 21.09.2016r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Akynzeo, netupitant,
palonosetron. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje, w tym 3 rekomendacje pozytywne i 0
rekomendacji negatywnych. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie giéwnie uwage na skutecznosé
stosowania netupitantu/palonosetronu z deksametazonem w profilaktyce silnie emetogennej chemioterapii z
cisplatyng. W rekomendacjach SMC 2015 oraz AWMSG 2016 wskazano rekomendowane warunki objecia
refundacjg. Szczegdty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 38. Rekomendacje refundacyjne dla Akynzeo/ netupitant + palonosetron

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Zapobieganie ostrym i Rekomendacja pozytywna
opdznionym nudnosciom i
AWMSG 2016 wymiotom zwigzanym z Jest rekomendowany w zapobieganiu ostrym i opéznionym nudno$ciom i wymiotom
Walia wysoce emetogenng zwigzanym z wysoce emetogenng chemioterapig opartg na cisplatynie.
chemioterapig opartg na
cisplatynie. Nie jest rekomendowany w zapobieganiu ostrym i opdznionym nudnosciom i
wymiotom zwigzanym z chemioterapig o umiarkowanym stopniu emetogennosci.
Zapobieganie ostrym i Rekomendacja pozytywna
péznym nudnosciom i o . L
: - graniczenia:
wymiotom w populacji Dot bi . t s dnosciom i iot .
dorostych pacjentow otyczy zapobiegania ostrym i péznym nudnosciom i wymiotom zwigzanym z
SMC 2015 otrzymujacych wysoce wysokoemetogenng chemioterapig zawierajgca cisplatyne.
Szkocja emetogenng Uzasadnienie:
chemioterapie zawierajgca . . — . . o
cisplatyne oraz Znacznie wyzszy oc_isetek Paqgntow otrzymujgcych pierwszy kurs silnie
srednioemetogenng emetogennej chemioterapii z cisplatyng, leczonych profilaktycznie
cisplatyne netupitantem/palonosetronem z deksametazonem, pozostaje wolnych od wymiotow
i koniecznosci przerwania leczenia w poréwnaniu z grupg otrzymujgca palonosetron
z deksametazonem.
Zapobieganie nudnosciom
i wymiotom zwigzanym z
wysokoemetogenng
chemioterapig z
PBAC 2015 antracykling i .
Australia cyklofosfamidem Rekomendacja pozytywna
podawang w | linii leczenia
lub w powtarzajgcych sie
kursach w populacji
pacjentek z rakiem piersi.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 39. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100% z budzetu szpitala nie
Belgia nie dotyczy n/d n/d
Butgaria nie dotyczy n/d n/d

Chorwacja - - -

Cypr nie dotyczy n/d n/d
Czechy nie dotyczy n/d n/d
Dania 100% z budzetu szpitala nie
Estonia nie dotyczy n/d n/d
Finlandia 100% nie nie
Francja nie dotyczy n/d n/d
Grecja nie dotyczy n/d n/d
Hiszpania 100% nie nie
Holandia nie dotyczy n/d n/d
Irlandia 100% nie nie
Islandia nie dotyczy n/d n/d
Liechtenstein nie dotyczy n/d n/d
Litwa nie dotyczy n/d n/d
Luksemburg nie dotyczy n/d n/d
totwa nie dotyczy n/d n/d
Malta nie dotyczy n/d n/d
Niemcy n/d w trakcie procesu refundacyjnego n/d
Norwegia 100% nie nie
Portugalia nie dotyczy n/d n/d
Rumunia nie dotyczy n/d n/d
Stowacja nie dotyczy n/d n/d
Stowenia n/d w trakcie procesu refundacyjnego n/d
Szwajcaria 100% nie nie
Szwecja 100% nie nie
Wegry nie dotyczy n/d n/d
Wielka Brytania 100% HEC chemioterapia z cisplatyng nie
Wiochy 100% nie nie

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce Akynzeo jest finansowany w 10 krajach UE i EFTA (na
31 wskazanych). W kazdym przypadku poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100%. W zadnym z
krajbw nie sg stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka. W Wielkiej Brytanii finansowanie Akynzeo jest
ograniczone do chemioterapii z cisplatyng. W Austrii i Danii Akynzeo jest finansowany w ramach budzetu
szpitala. Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w
tabeli powyzej.
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11. Opinie ekspertow i organizacji reprezentujgcych pacjentéow

11.1.

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 40. Opinie ekspertow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski Konsultant

s Krajowy - onkologia kliniczna _

,Finansowanie z publicznych $rodkéw netupitantu | ,Leczenie Netupitantem w potgczeniu z palonosetronem —
stosowanego facznie z palonosetronem (Akynzeo®) w | lek Akynzeo powinno by¢ finansowane u dorostych
zapobieganiu wczesnym oraz poéznym nudnosciom i | pacjentow w zapobieganiu ostrym i opdznionym
wymiotom zwigzanym z przeciwnowotworowg | nudnosciom i wymiotom na skutek chemioterapii
chemioterapia o wysokim i $rednim potencjale | przeciwnowotworowej zawierajgcej cisplatyne i inne leki o
emetogennym (odpowiednio — nudnosci i wymioty u ponad | silnym dziataniu wymiotnym. Wnioskowana technologia —
90% oraz 30-90% chorych) jest uzasadnione na podstawie | lek Akynzeo zostata zaaprobowany przez FDA (
pozytywnych wyn kéw prospektywnych badan z losowym | pazdziernik 2014r.) i Komisje Europejska ( maj 2015r.) do
doborem (1. Aapro i wsp. Ann Oncol 2014; 25: 1328-1333 | stosowania w zapobieganiu nudnosciom i wymiotom
/I 2. Gralla i wsp. Ann Oncol 2014; 25: 1333-1339 // 3. | spowodowanym chemioterapig.
Hesketh i wsp. Ann Oncol 2014; 25: 1340-1346). Decyzje tg podjeto w oparciu przede wszystkim o wyniki
Wymienione wyzej badania poréwnywaty netupitant i | trzech badan kontrolowanych opublikowanych w 2014r. w
palonosetron (oba leki stosowane w skojarzeniu) z: Annals of Oncology :
a/ aprepitantem i ondansetronem (Hesketh i wsp. Ann 1. Hesketh P i wsp. Efficacy and safety of NEPA, an
Oncol 2014; 25: 1340-1346) u chorych poddawanych oral combination of netupitant and palonosetron, for
chemioterapii wysokoemetogennej; prevention of chemotherapy — indused nausea and
b/ aprepitantem i palonosetronem (Gralla i wsp. Ann Oncol vomiting following highly emetogenic chemotherapy
2014; 25: 1333-1340) u chorych poddawanych a randomized dose-ranging pivotal  study.
chemioterapii wysokoemetogennej (25% chorych w Ann.Oncol 2014;25;1340-1346, 2.
badaniu) lub $rednioemetogennej (75% chorych w 2. Grala R i wsp. A phase 3 study evaluating the
badaniu); safety and efficacy of NEPA, a fixed —dose
¢/ palonosetronem (Aapro i wsp. Ann Oncol 2014; 25: combination of netupitant and palonosetron, for
1328-1333) u chorych poddawanych chemioterapii prevention of chemotherapy — indused nausea and
$rednioemetogenne;. vomiting (CINV) over repeated cycles of
W wyzej wymienionych badaniach chorzy otrzymywali — chemotherapy. Ann.Oncol 2014;25 1333-1339 3.
dodatkowo — deksametazon w dawkach typowych dla 3. Apro M i wsp A randomized phase Il study
postepowania przeciwwymiotnego. evaluating the efficacy of NEPA, a fixed — dose
W kazdym z wymienionych badan uzyskano znamiennie combination of netupitant and polonosetron for
oraz liczbowo wigkszg skuteczno$é  netupitantu prevention of chemotherapy — indused nausea and

Argumenty za | stosowanego facznie z palonosetronem pod wzgledem vomiting ~ following ~ moderately ~ emetogenic

finansowaniem gtéwnego celu badawczego (catkowita kontrola nudnosci i chemotherapy Ann.Oncol 2014; 25; 1328-1333.
ze $rodkow wymiotow) wobec leczenia w grupie kontrolnej | Powyzsze badania udowodnity wyzszg skutecznosé
publicznych (odpowiednio — a/ 89% wobec 76%, b/ 81% wobec 76%, | powyzszej technologii w przeciwdziataniu nudnosciom i

¢/ 77% wobec 70%).

Wymienione wyzej korzysci dotyczyly pierwszej doby oraz
kolejnych dni (0-120 godzin) obserwacji po zastosowaniu
chemioterapii. Czesto$¢ wystepowania i nasilenie dziatan
niepozadanych byly podobne u chorych otrzymujgcych
netupitant i palonosetron oraz leki stosowane w ramionach
kontrolnych wymienionych badan.

Wyniki wymienionych wyzej badan stanowig uzasadnienie
dla okre$lenia w 2016 roku przez Miedzynarodowe
Stowarzyszenie Leczenia Wspomagajgcego w Onkologii
(Multinational Association for Supportive Care in Cancer —
MASCC) oraz Europejskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej (European Society of Medical Oncology -
ESMO)  wytycznych  prawidlowego  postepowania
przeciwwymiotnego, ktére uwzgledniajg stosowanie
netupitantu w potgczeniu z palonosetronem. Wytyczne
obu wymienionych organizacji naukowych wskazujg na
zasadnos¢ stosowania netupitantu facznie z
palonosetronem w zapobieganiu nudnosciom i wymiotom
(dolegliwosci typu wczesnego i pdznego) wystepujacym w
zwigzku z  przeciwnowotworowg chemioterapig: /i
wysokoemetogenng zawierajgca cisplatyne lub
antracykline i cyklofosfamid oraz /ii/ Srednioemetogenng z
udziatem karboplatyny. Netupitant w skojarzeniu z
palonosetronem — wedlug wyzej wymienionych
wytycznych — powinien byé stosowany doustnie w
pierwszej dobie (dzien zastosowania chemioterapii), a
dawki wymienionych lekéw zawarte w postaci preparatu
Akynzeo wynoszg — odpowiednio — 300 mg i 0,5 mg.”

wymiotom w chemioterapii wysokoemetogennej tacznie z
chemioterapig zawierajacg antracykliny i cyklofosfamid
oraz w sSrednioemetogennej w poréwnaniu z zalecanymi
dotychczas technologiami (polonosetron lub aprepitant +
ondansetron + deksametazon). W przypadku stosowania
chemioterapii  zawierajgcej cisplatyne  roznica w
skutecznosci na rzecz netupitantu+palonosetronu w
poréwnaniu z samym palonosetronem  wynosita przy
zastosowaniu netupitantu w dawce 300 mg az 13%, a w
poréwnaniu z aprepitantem i ondansetronem tylko 3%. W
przypadku chemioterapii zawierajgcej antracykliny i
cyklofosfamid réznica w skutecznosci catkowitej (fgcznie
ostre i opdznione objawy) miedzy zastosowanym
netupitantem w potgczeniu z palonosetronem w
poréwnaniu z samym palonosetronem wynosita 7,7%. W
badaniu Grali, gdzie oceniano chemioterapie¢ wysoko i
Srednioemetogenng roznice w kontroli objawéw miedzy
stosowanym  aprepitantem z  palonosetronem, a
netupitantem z palonosetronem w poszczegolnych
kursach chemioterapii wynosita migdzy 2 a 5%.

Roéwniez na podstawie powyzszych doniesien ASCO i
NCCN zweryfikowaty juz  swoje zalecenia wpisujac
powyzszg technologie jako przede wszystkim mozliwg do
zastosowania w prewencji nudnosci i wymiotéw u chorych
otrzymujgcych chemioterapie wysokoemetogenng.”
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Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski Konsultant

el Krajowy - onkologia kliniczna _
,Finansowanie z publicznych $rodkéw netupitantu | ,W prewencji chemioterapii o niskiej i minimalnej
stosowanego tgcznie z palonosetronem (Akynzeo®) w | emetogennoéci nie powinna by¢ finansowana ta
Argumenty zapobieganiu wczesnym i poznym nudnosciom oraz | technologia ze Srodkéw publicznych.”
przeciw wymiotom nie powinno dotyczy¢é  wykorzystania
finansowaniu | wymienionych lekdw w przypadku przeciwnowotworowej
ze srodkow chemioterapii: /i/ $srednioemetogennej z udziatem lekéw
publicznych innych niz karboplatyna oraz /ii/ niskoemetogennej i
zwigzanej z minimalnym ryzykiem wystepowania nudnosci
lub/i wymiotow.”
,Finansowata bym ze $rodkéw publicznych powyzszg
technologie — lek Akynzeo w zapobieganiu nudnos$ciom i
wymiotom spowodowanym przez wszystkie cytostatyki z
grupy wysokoemetogennych, a nie tylko przez cisplatyne.
Dodatkowo zweryfikowata bym te grupe lekéw zgodnie z
wytycznymi NCCN tj.: do grupy cytostatykéw o wysokim
potencjale emetogennym zaliczyta bym cisplatyne,
chemioterapie AC ( doksorubicyna+ cyklofofsfamid),
karmustyne, cyklofosfamid w dawce =1500mg/m2,
dakarbazyne  doksorubicyne w dawce = 60 mg/m2,
. . . . . . epirubicyne w dawce = 90 mg2, ifosfamid w dawce =
e s pemston oy o | 28, mechoretamig syrepczoooms
St:anomsko uzasadnione w zapobieganiu wczesnym i  péznym Do rozwazenia sto_sowanu_a_ w zapobleganlu nudn%smom_ i
f_w asne ws. nudnosciom oraz wymiotom 2wigzanym 7 w.ymklotorn, w_l_chemlotterap;\ll sridnloe?e(to%egg% . é)gfﬂn(l)e
inansowania . ; . T . wigkszo$¢ Towarzystw Naukowyc , ,
. Z tworowg chemioterapig o wysokim i $rednim - . )
ze srodkow przeciwnowo . . ; MASCC, NCCN itd.) zalecajg stosowanie palonosetronu z
publicznych potencjale emetogennym (wysokie ryzyko — chemioterapia deksametazonem jako preferowang technologie w takiej

z udziatem cisplatyny lub antracykliny i cyklofosfamidu,
Srednie ryzyko — chemioterapia z udziatem karboplatyny).”

sytuacji klinicznej. W przygotowywaniu jest uaktualnienie
zalecen MASCC/ESMO, w ktoérych zaleca sie stosowac
netupitant w potaczeniu z palonosetronem poza
kombinacajg antracykliny + cyklofosfamid, ktorg niektorzy
zaliczajg do $rednioemetogennej , ale wiekszo$¢ do
wysokoemetogennej, rowniez w profilaktyce nudnosci i
wymiotéw spowodowanych karboplatyna.

Gdyby$my chcieli stosowa¢ Akynzeo réwniez w
zapobieganiu nudnosciom i wymiotom spowodowanym
przez wszystkie cytostatyki z grupy $rednioemetogennych
to musielibySmy stosowaé go u tysiecy chorych i
podejrzewam, ze budzet by tego nie wytrzymat.”

11.2. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéw

Do dnia przekazania AWA nie otrzymano opinii organizacji reprezentujgcych pacjentow.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismami z dnia 04.08.2016 r. znak PLR.4600.1248.2016.2.BR i PLR.4600.1248.2016.3.BR (data wptywu do
AOTMIT: 08.08.2016 r. Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundaciji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015
r., poz. 345, zpdzn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego: Akynzeo (netupitant +
palonosetron), 300 + 0,5 mg, kapsuiki, 1 sztuka jako lek dostepny w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz lek stosowany w ramach chemioterapii w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen, we wskazaniu do stosowania u dorostych pacjentéw wymagajgcych
profilaktyki nudnosci i wymiotéw zwigzanych z chemioterapig przemwnowotworowa 0 wysokim potencjale
emetogennym zawierajgcg cisplatyne w dawce réwnej lub wyzszej niz 50mg/m

Problem zdrowotny

Nudnosci to nieprzyjemne, niebolesne, subiektywne uczucie potrzeby zwymiotowania podczas gdy wymioty sg
definiowane jako gwattowne wyrzucenie tresci zotgdka przez usta w wyniku silnych skurczéw migéni brzucha i
klatki piersiowej. Nudnosci i wymioty to czeste oraz istotne objawy niepozadane leczenia
przeciwnowotworowego, a zwlaszcza chemioterapii i radioterapii. Cho¢ nudnosci i wymioty nie powodujg
bezposredniego zagrozenia zycia chorych, obnizajg w znacznym stopniu jego jakos¢, powodujg wystepowanie
zaburzen wodno-elektrolitowych oraz dlugotrwatych zaburzeh odzywiania oraz mogg sie przyczyniaé do
podjecia przez pacjenta decyzji o rezygnacji z leczenia. Leki o wysokim potencjale emetogennym jak cisplatyna
>50mg/m wywotujg wymioty typu ostrego u ponad 90% chorych.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparatory dla wmoskowanej technologii medycznej w analizach wnioskodawcy przyjeto u pacjentow
stosujgcych cisplatyne >50mg/m - schemat obejmujgcy ondansetron w monoterapu lub w skojarzeniu z
deksametazonem, a w przypadku pacjentow stosujacych cisplatyne >70mg/m schemat tréjlekowy obejmujacy
aprepitant, ondansetron i deksametazon.

Zgodnie z Obwieszczeniami MZ ws. wykazu lekéw refundowanych z 19.08.2016 r. i z 25.04.2016 r., zgodnie z
wytycznymi klinicznymi oraz zgodnie z przekazanymi opiniami eksperckimi wydaje sie, iz wybdr
ondansetronu+deksametazonu  oraz  aprepitantu+ondansetronu+deksametazonu jako  potencjalnych
komparatoréw jest stuszny, gdyz sg to substancje zalecane w wytycznych kllmcznych i refundowane ze
srodkéw publicznych (aprepitant w przypadku pacjentéw stosujacych cisplatyne >70mg/m ).

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W analizie klinicznej wnioskodawcy przedstawiono wyniki dotyczgce bezposredniego poréwnania skutecznosci i
bezpieczenstwa NEPA (netupitant + palonosetron) podawanego jednorazowo na cykl chemioterapii w
skojarzeniu  z  deksametazonem w  poréwnaniu ze  schematem  tréjlekowym  aprepitant+
ondansetron+deksametazon, na podstawie badania Hesketh 2014. Przedstawiono rowniez wyniki posredniego
(poprzez wspdlng grupe referencyjng aprepitant+ondansetron+deksametazon) poréwnania skutecznosci i
bezpieczenstwa NEPA (netupitant + palonosetron) podawanego jednorazowo na cykl chemioterapii w
skojarzeniu z deksametazonem w poréwnaniu ze schematem dwulekowym ondansetron+deksametazon, na
podstawie badan Chawla 2003, De Wit 2003, Hesketh 2003, Plo-Bigelli 2003, Roila 2009 i Schmoll 2006.

W ramach przeprowadzonego poréwnania bezposredniego wykazano, ze schemat NEPA+DEX w poréwnaniu
ze schematem APR+OND+DEX ma zblizony poziom skutecznosci w zakresie catkowitej odpowiedzi na leczenie
definiowanej jako brak wymiotéw i brak koniecznosci stosowania leczenia ratunkowego, zapobiegania
wymiotom i nudnosciom oraz odnosnie do koniecznosci stosowania leczenia ratunkowego. Istotng statystycznie
przewage terapia NEPA+DEX nad APR+OND+DEX odnotowano jedynie w fazie ostrej dla szansy uzyskania
catkowitej kontroli nad wymiotami i nudnosciami definiowanej jako brak wymiotéw, brak koniecznosci
zastosowania leczenia ratunkowego oraz brak znaczacych nudnoéci (OR=3,82 [95%CI:1,22;11,93]; NNT=14
[8:64]).

W ramach przeprowadzonego poréwnania posredniego wykazano natomiast, ze schemat NEPA+DEX ma
istotng statystycznie przewage nad schematem OND+DEX w zakresie catkowitej odpowiedzi na leczenie (w
fazie ostrej OR=7,65 [95%Cl: 1,53;38,10], fazie p6znej OR=2,62 [95%Cl: 1,17;5,87], dla obu faz fgcznie
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OR=2,85 [95%CI: 1,33;6,12]), catkowitej kontroli nudnosci i wymiotow (w fazie ostrej OR=7,64 [95%CI:
2,37;24,65], fazie poznej OR=2,46 [95%CI: 1,24;4,87], dla obu faz tgcznie OR=2,53 [95%CI: 1,33;4,81]),
odsetka pacjentow catkowicie wolnych od wymiotow (w fazie ostrej OR=8,34 [95%CI: 1,67;41,70], fazie poznej
OR=3,57 [95%CI: 1,52;8,40], dla obu faz tgcznie OR=3,73 [95%CI: 1,66;8,35]) oraz odsetka pacjentéw wolnych
od znaczacych nudnosci (w fazie ostrej OR=6,12 [95%Cl:1,22;30,58]).

Analiza bezpieczenstwa

W ramach poréwnania bezposredniego przeprowadzonego w ramach analizy bezpieczenstwa wykazano
podobny profil bezpieczenstwa schematéw NEPA+DEX oraz APR+OND+DEX. Dla analizowanych punktow
koncowych, takich jak: zdarzenia niepozgdane ogdtem, zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem, ciezkie
zdarzenia niepozadane ogétem i utrata z badania, nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy
analizowanymi grupami. Dodatkowo nie wykazano Zadnego przypadku wystgpienia powaznych zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem w grupie NEPA+DEX w poréwnaniu do terapii APR+OND+DEX (0% vs
3%). W zadnej z analizowanych grup nie zanotowano przypadkéw zgonu, SAE oraz zdarzen niepozgdanych
prowadzacych do przerwania terapii.

Poréwnanie posrednie wykazato brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg NEPA+DEX a schematem
OND+DEX. Dla analizowanych punktéw koncowych, takich jak: zdarzenia niepozadane ogétem, zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem, ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem i utrata z badania, nie wykazano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami. Ponadto w grupie pacjentéw przyjmujgcych
terapie NEPA+DEX nie odnotowano zadnego przypadku wystgpienia powaznych zdarzeh niepozgdanych
ogotem (0% vs 13%) oraz utraty z badania (0% vs 15%) w poréwnaniu do grupy kontrolnej OND+DEX.
Dziatania niepozgdane wystepujgce czesto wg ChPL Akynzeo (=1/100 do <1/10) to bdl gtowy, zaparcia oraz
zmeczenie.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie NEPA, refundowanego wraz z APR w ramach
chemioterapii, w miejsce APR+OND jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania NEPA vs.
APR+OND, bez uwzglednienia RSS, wyniést 170 tys. z/QALY z perspektywy NFZ i 167 tys. z{/QALY
z perspektywy wspdlnej. Dla tego samego poréwnania, z uwzglednieniem RSS, ICUR wyniost tys. zZHQALY
z perspektywy NFZ i tys. ZHQALY z perspektywy wspolne;.

Podobnie zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie NEPA, refundowanego wraz z APR w ramach
chemioterapii, w miejsce OND jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania NEPA vs.
OND, bez uwzglednienia RSS, wynidst 105 tys. zZ/QALY z perspektywy NFZ i 104 tys. Zt/QALY z perspektywy
wspolnej. Dla tego samego poréwnania, z uwzglednieniem RSS, ICUR wynidst  tys. ZQALY z perspektywy
NFZi tys. zZ/QALY z perspektywy wspodine;j.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie NEPA, refundowanego wraz z APR w ramach refundac;ji
aptecznej, w miejsce APR+OND jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania NEPA vs.
APR+OND, bez uwzglednienia RSS, wyniést 177 tys. zt/QALY z perspektywy NFZ i 174 tys. z{/QALY
z perspektywy wspdlnej. Dla tego samego poréwnania, z uwzglednieniem RSS, ICUR wynidst tys. ZHQALY
z perspektywy NFZ i tys. ZQALY z perspektywy wspolne;.

Podobnie zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie NEPA, refundowanego wraz z APR w ramach
refundacji aptecznej, w miejsce OND jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania NEPA
vs. OND, bez uwzglednienia RSS, wyniost 116 tys. zZQALY z perspektywy NFZ i 117 tys. z{/QALY
z perspektywy wspolnej. Dla tego samego poréwnania, z uwzglednieniem RSS, ICUR wynidst tys. zZt/QALY
z perspektywy NFZ i tys. Z/QALY z perspektywy wspoinej.

Whnioskodawca oszacowat wartos¢ progowg ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2
pkt 7 ustawy. Oszacowane wartosci, w zaleznosci od komparatora i przyjetej perspektywy, wynoszg od
247,75 do 290,33 zt bez RSS i od do zt z RSS. Oszacowane wartosci progowe nalezy poréwnaé
z wnioskowang ceng zbytu netto w wysokosci zt.

W badaniu Hesketh 2014 wykazano przewage NEPA nad APR+OND. W zwigzku z powyzszym nie zachodzg
okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego
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W przypadku perspektywy ptatnika publicznego, prognozowany wzrost wydatkoéw ptatnika publicznego
zwigzany z finansowaniem preparatu Akynzeo w populacji docelowej analizy, w przypadku uwzglednienia RSS,
wyniesie okoto zt w roku 2017 oraz okoto min zt w roku 2018.

W przypadku perspektywy pfatnika publicznego, prognozowany wzrost wydatkow pfatnika publicznego
zwigzany z finansowaniem preparatu Akynzeo w populacji docelowej analizy, w przypadku braku uwzglednienia
RSS, wyniesie okoto 1,36 min zt w roku 2017 oraz okoto 2,74 min zt w roku 2018.

W przypadku perspektywy wspdlnej, prognozowany wzrost wydatkéw ptatnika publicznego i pacjentow
zwigzany z finansowaniem preparatu Akynzeo w populacji docelowej analizy, w przypadku uwzglednienia RSS,
wyniesie okoto zt w roku 2017 oraz okoto min zt w roku 2018.

W przypadku perspektywy wspdlnej, prognozowany wzrost wydatkéw ptatnika publicznego i pacjentow
zwigzany z finansowaniem preparatu Akynzeo w populacji docelowej analizy, w przypadku braku uwzglednienia
RSS, wyniesie okoto 1,33 min zt w roku 2017 oraz okoto 2,67 min zt w roku 2018.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacije refundacyjne, z czego 1 byta pozytywna, a 2 pozytywne
warunkowo (odpowiednio Pharmaceutical Benefits Advisory Committee z 2015 r., All Wales Medicines Strategy
Group z 2016 r. i Scottish Medical Consortium z 2015 r.). W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtownie
uwage na skutecznos¢ stosowania netupitantu/palonosetronu z deksametazonem w profilaktyce silnie
emetogennej chemioterapii z cisplatyng.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 60/63



Akynzeo (netupitant + palonosetron) 0T.4350.18.2016

13. Zrédta

Badania pierwotne i wtérne

Chawla 2003 Chawla SP, Grunberg SM, Gralla RJ et al. (2003) Establishing the dose of the oral NK1 antagonist aprepitant for
the prevention of chemotherapy-induced nausea and vomiting. Cancer 97(9):2290-2300.

De Wit 2003 De Wit R, Herrstedt J, Rapoport B et al. (2004) The oral NK(1) antagonist, aprepitant, given with standard

antiemetics provides protection against nausea and vomiting over multiple cycles of cisplatin-based

chemotherapy: a combined analysis of two randomised, placebo-controlled phase Ill clinical trials. Eur. J. Cancer

40(3):403-410.
EMA 2015 EMA.(2015) Assessment report. Akynzeo.
Hesketh 2003 Hesketh PJ, Grunberg SM, Gralla RJ et al. (2003) The oral neurokinin-1 antagonist aprepitant for the prevention

of chemotherapy-induced nausea and vomiting: a multinational, randomized, double-blind, placebo-controlled trial
in patients receiving high-dose cisplatin--the Aprepitant Protocol 052 Study Group. J. Clin. Oncol. 21(22):4112—
4119.

Hesketh 2014 Hesketh PJ, Rossi G, Rizzi G et al.(2014) Efficacy and safety of NEPA, an oral combination of netupitant and
palonosetron, for prevention of chemotherapy-induced nausea and vomiting following highly emetogenic
chemotherapy: a randomized dose-ranging pivotal study. Ann. Oncol. 25(7):1340-1346.

NICE.(2016) Prevention of chemotherapy induced nausea and vomiting in adults. Netupitant_palonosetron

NICE 2016 (ESNM69) https://www.nice.org.uk/guidance/esnm69/resources/prevention-of-chemotherapy-induced-nausea-
and-vomiting-in-adults-netupitantpalonosetron-1502681113620421 (data dostepu: 13.10.2016 r.)
Poli-Bigelli 2003 Poli-Bigelli S, Rodrigues-Pereira J, Carides AD et al.(2003) Addition of the neurokinin 1 receptor antagonist

aprepitant to standard antiemetic therapy improves control of chemotherapy-induced nausea and vomiting.
Results from a randomized, double-blind, placebo-controlled trial in Latin America. Cancer 97(12):3090-3098.
Roila 2009 Roila F, Rolski J, Ramlau R et al.(2009) Randomized, double-blind, dose-ranging trial of the oral neurokinin-1
receptor antagonist casopitant mesylate for the prevention of cisplatin-induced nausea and vomiting. Ann. Oncol.
20(11):1867—-1873.
Schmoll 2006 Schmoll HJ, Aapro MS, Poli-Bigelli S et al. (2006) Comparison of an aprepitant regimen with a multiple-day
ondansetron regimen, both with dexamethasone, for antiemetic efficacy in high-dose cisplatin treatment. Ann.
Oncol. 17(6):1000—1006.
Shi 2016 Shi Q, Li W, Li H et al. (2016) Prevention of cisplatin-based chemotherapy-induced delayed nausea and vomiting
using triple antiemetic regimens: a mixed treatment comparison. Oncotarget.
Van der Vorst 2015 Van der Vorst MJDL, Neefjes ECW, Konings IRHM et al. (2015) Prophylactic treatment for delayed
chemotherapy-induced nausea and vomiting after non-AC based moderately emetogenic chemotherapy: a
systematic review of randomized controlled trials. Support Care Cancer 23(8):2499-2506.
Zhou M, Popovic M, Pasetka M et al. (2015) Update on the management of chemotherapy-induced nausea and
vomiting — focus on palonosetron. Ther Clin Risk Manag 11:713-729.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

Zhou 2015

ASCO 2015 Hesketh P, Bohlke K, Lyman G et al. (2015) Antiemetics: American Society of Clinical Oncology Focused
Guideline Update, Journal of Clinical Oncology

AWMSG 2016 Final Appraisal Recommendation advice No: 2016-july 2016, Netupitant/palonosetron (Akynzeo) 300mg/0,5 mg
hard capsules Submission by Chugai Pharma UK Ltd

CCO 2013 Antiemetic Working Group, Antiemetic Report Clinical Evidence for Recommendation (2013)

KCE 2012 Supportive Treatment For Cancer part 2: Prevention and treatment of adverse events related to chemotherapy

and radiotherapy (2012)

Aapro M, Gralla r, Herrstedt J. et al. (2016) MASSCC/ESMO antiemetic guideline 2016, multinational association

of supportive care in cancer

Ettinger D, Berger M, Aston J (2016) NCCN Clinical Practice Guideline in Oncology, version 2.2016

NCCN 2016 https://www.nccn.org/store/login/login.aspx?ReturnURL=https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/anti
emesis.pdf (data dostepu: 11.08.2016 r.)

NHS 2014 Clinical Guideline for the use of Anti-emetics for the Prevention and Treatment of Chemotherapy induced Emesis

(2014)

http://www.rcht.nhs.uk/DocumentsLibrary/RoyalCornwallHospitals Trust/Clinical/CancerServices/ClinicalGuideline

AntiEmetic.pdf (data dostepu: 11.08.2016 r.)

0SCCD 2015 Antiemetics for Treatment of Chemotherapy-Induced Nausea and Vomiting (CINV) (2015), The Ontario Steering
Committee for Cancer Drugs Recommendations and Reasons

PBAC 2015 November 2015 PBAC Meeting-Positive recommendations http://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-
meetings/pbac-outcomes/2015-11/positive-recommendations-2015-11.pdf (data dostepu: 21.09.2016 r.)

PTOK 2013 Potemski P, Krzakowski M, Duchnowska R et al.(2013) Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
w nowotworach ztosliwych. Leczenie wspomagajgce
http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/PTOK_2013_16_Leczenie%20wspomagajace_internet_2014_2015.pdf
(data dostepu: 13.10.2016 r.)

SMC 2015 Netupitant/palonosetron 300mg/0.5mg, hard capsule (Akynzeo) SMC No. (1109/15); Scottish Medicines
Consortium
https://www.scottishmedicines.org.uk/files/advice/netupitant_palonostron_Akynzeo_FINAL_Dec_2015_for_websit
e.pdf (data dostepu: 21.09.2016 r.)

Pozostate publikacje

MASCC/ESMO 2016

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 61/63



Akynzeo (netupitant + palonosetron)

Aapro 2014

ChPL Akynzeo

Gralla 2014

Grunberg 1996

IKAR pro
KRN

Medycyna
Praktyczna
Obwieszczenie MZ
19.08.2016

Obwieszczenie MZ
25.04.2016

Schmidt 2014
Sun 2005
Szczeklik 2014

Zarzadzenie
80/2014/DGL

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

0T.4350.18.2016

Aapro M, Rugo H, Rossi G et al. (2014) A randomized phase Il study evaluating the efficacy and safety of
NEPA, a fixed-dose combination of netupitant and palonosetron, for prevention of chemotherapy-induced
nausea and vomiting following moderately emetogenic chemotherapy. Ann. Oncol. 25(7):1328—1333.

Charakterystyka produktu leczniczego Akynzeo (data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany tekstu
charakterystyki produktu leczniczego: brak daty)

Gralla RJ, Bosnjak SM, Hontsa A, Balser C, Rizzi G, Rossi G, Borroni ME, Jordan K. (2014) A phase Il study
evaluating the safety and efficacy of NEPA, a fixed-dose combination of netupitant and palonosetron, for
prevention of chemotherapy-induced nausea and vomiting over repeated cycles of chemotherapy. Ann. Oncol.
25(7):1333-1339.

Grunberg SM, Boutin N, Ireland A, Miner S, Silveira J, Ashikaga T. (1996) Impact of nausea/vomiting on quality
of life as a visual analogue scale-derived utility score. Support Care Cancer 4(6):435—439.

IKAR pro. Dostep: http://www.ikarpro.pl/pl (21.1.2016).
Krajowy Rejestr Nowotworow, raporty. Dostep: http://onkologia.org.pl/raporty/ (28.12.2015).
Indeks Lekéw Medycyna Praktyczna. Dostep: http://indeks.mp.pl/ (21.1.2016).

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 19 sierpnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 wrzesnia 2016 r.
(Dz. Urz. Min. Zdr. z 2016 r.poz.79)

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na dzien 1 maja 2016 r.
(Dz. Urz. Min. Zdr. 2016.48)

Schmidt N. (2014) Evaluation of treatment patterns in acute nausea and vomiting in EU5 countries. Dostep:
http://www.poster-submission.com/cdrom/download_poster/37/27545/1367P.

Sun CC, Bodurka DC, Weaver CB et al. (2005) Rankings and symptom assessments of side effects from
chemotherapy: insights from experienced patients with ovarian cancer. Support Care Cancer 13(4):219-227.

Rogala B., Swierczynska-Krepa M., Brozek J.: Alergiczny niezyt nosa [W:] Interna Szczeklika 2014, red.:
Gajewski P., Wyd. Medycyna Praktyczna, Krakéw, s.2017-2025

Zarzadzenie Nr 80/2014/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r. w sprawie
okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia.
Dostep: http://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-
802014dgl,6343.html (21.1.2016).

62/63



Akynzeo (netupitant + palonosetron) 0T.4350.18.2016

14. Zalaczniki

Zat. 1.  Strategie wyszukiwania Agenciji (jesli zasadne, np. odnaleziono dowody naukowe istotne dla oceny,
a nieuwzglednione w analizach wnioskodawcy)
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