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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Akynzeo,
netupitant+palonosetron, kaps. twarde, 300+0,5 mg, 1 szt, we
wskazaniu: do stosowania u dorostych pacjentéw wymagajacych
profilaktyki nudnosci i wymiotéw zwigzanych z chemioterapia
przeciwnowotworowa o wysokim potencjale emetogennym
zawierajgcg cisplatyne w dawce réwnej lub wyzszej niz 50mg/m2 .

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Akynzeo,
netupitant+ palonosetron, kaps. twarde, 300+0,5 mg, 1 szt. we wskazaniu: do stosowania
u dorostych pacjentdw wymagajacych profilaktyki nudnosci i wymiotéw zwigzanych
z chemioterapia przeciwnowotworowg o wysokim potencjale emetogennym zawierajgca
cisplatyne w dawce réownej lub wyzszej niz 50mg/m2, dostepnego w aptece na recepte.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Akynzeo, netupitant+
palonosetron, kaps. twarde, 300+0,5 mg, 1 szt. we wskazaniu: do stosowania u dorostych
pacjentdw wymagajacych profilaktyki nudnosci i wymiotéw zwigzanych z chemioterapia
przeciwnowotworowg o wysokim potencjale emetogennym zawierajgcg cisplatyne w dawce
réwnej lub wyzszej niz 50mg/m2, stosowanego w ramach chemioterapii.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Akynzeo we wnioskowanym wskazaniu w ramach jednej
z wnioskowanych kategorii dostepnosci, tj. w ramach katalogu chemioterapii.

W opinii Prezesa Agencji brak jest uzasadnienia, ktdére wskazywatoby na koniecznosc
wprowadzenia leku Akynzeo do refundacji aptecznej, w szczegdlnosci z uwagi na fakt, ze
zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) lek musi by¢ podany pacjentowi na
okoto godzine przed podaniem chemioterapii i z jednoczesng redukcja dawki
deksametazonu, gdyz stosowanie tych substancji tgcznie istotnie zwieksza ekspozycje na
deksametazon w sposéb zalezny od czasu i dawki. Aby wtasciwie spetnié¢ wyzej wymienione
warunki oraz zachowaé skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii, przyjecie poszczegdlnych
lekéw powinno by¢ ze sobg powigzane.
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ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
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Analiza kliniczna wskazuje na rdznice istotne statystycznie przemawiajgce na korzysc
whnioskowanej technologii wzgledem komparatora, m.in. w zakresie uzyskania catkowitej
odpowiedzi na leczenie oraz uzyskania catkowitej kontroli nudnosci i wymiotédw. Nalezy
jednak podkresli¢, ze wyniki te pochodzg z poréwnania posredniego, ktérego wyniki sg
obarczone niepewnoscig, co wynika z charakteru tej metody. W zakresie analizy
bezpieczenstwa wnioskowana technologia jest poréwnywalna do aktualnie dostepnych.

W ramach analizy ekonomicznej wykazano efektywnos$¢ kosztowa produktu leczniczego
Akynzeo przy zastosowaniu zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Wyniki analizy na budzet wskazuja na mozliwe zwiekszenie sie wydatkéow ptatnika
publicznego o ok w wariancie z RSS (). Nalezy przy tym mieé na uwadze,
ze oszacowania przedstawione w ramach analizy moga nie odpowiadac rzeczywistej sytuacji
pfatnika publicznego m.in. ze wzgledu na sposdb oszacowania populacji przyjmujacej lek (na
podstawie liczby zgonédw na choroby nowotworowe) oraz brak jednolitego postepowania w
praktyce klinicznej w przypadku nudnosci i wymiotéw zwigzanych z chemioterapia.

Nalezy takze podkreslic, ze wnioskowana technologia medyczna jest wymieniania
w zagranicznych rekomendacjach klinicznych i moze stanowi¢ dodatkowa opcje
terapeutyczng dla pacjentéw w takcie leczenia chemioterapeutycznego.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego: Akynzeo, netupitant+ palonosetron, kaps. twarde, 300+0,5 mg, 1 szt, kod EAN:
5909991246563, cena zbytu netto: , we wskazaniu: do stosowania u dorostych pacjentow
wymagajacych profilaktyki nudnosci i wymiotéw zwigzanych z chemioterapia przeciwnowotworowg
o wysokim potencjale emetogennym zawierajacg cisplatyne w dawce réwnej lub wyzszej niz
50mg/m?2.

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej i poziom odptatnosci:
e ryczatt, lek dostepny w aptece na recepte
e bezptatny, lek stosowany w ramach chemioterapii

W ramach wniosku zaproponowano instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Nudnosci to nieprzyjemne, niebolesne, subiektywne uczucie potrzeby zwymiotowania podczas gdy
wymioty sg definiowane jako gwattowne wyrzucenie tresci zotadka 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.

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 wewnatrzwydzielniczych i przemiany
materii, choroby uktadu moczowego, cigza i inne.

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 s$luzowej w rejonie pofaczenia zotgdkowo-
przetykowego oraz niedozywienia.



Rekomendacja nr 67/2016 Prezesa AOTM z dnia 24 paZdziernika 2016r.

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

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi, najczesciej rekomenduje sie podanie w pierwszym dniu
stosowania chemioterapii o wysokim potencjale emetogennym terapie trdjlekowg ztozong
z: antagonisty receptora serotoninowego (5-HT3 RA), antagonisty receptora neurokininowego
substancji P (NK-1 RA) oraz kortykosteroidu.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19 sierpnia 2016 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. z 2016 r. Poz. 68), w Polsce we wskazaniu: ,wczesne albo
opdznione wymioty u 0sdb dorostych zwigzane z silnie emetogenng chemioterapia z zastosowaniem
cisplatyny w dawce >70 mg/m2 — profilaktyka” lub ,nowotwory ztosliwe” lub ,we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji” sa:

o aprepitantum
. ondansetronum

. dexamethasonum

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Akynzeo jest produktem ztozonym zawierajgcym netupitant i palonosetron (NEPA).
Netupitant jest wybidrczym antagonistg dziatajgcym na ludzkie receptory neurokininowe 1 (NK1)
substancji P, zas palonosetron jest antagonistg receptora 5-HT3 o wysokim powinowactwie do tego
receptora i niewielkim powinowactwie lub braku powinowactwa do innych receptoréow.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) wnioskowany lek jest wskazany do
stosowania u dorostych pacjentéw w zapobieganiu ostrym i opdznionym nudnosciom i wymiotom na
skutek chemioterapii przeciwnowotworowej zawierajacej cisplatyne o silnym dziataniu wymiotnym
oraz zapobieganiu ostrym i opdZnionym nudnosciom i wymiotom na skutek chemioterapii
przeciwnowotworowej o umiarkowanym dziataniu wymiotnym.

Whnioskowane wskazanie jest wezsze niz pierwsze z wymienionych wskazan rejestracyjnych.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowig alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak ibezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene skutecznosci NEPA w skojarzeniu z deksametazonem (DEX) przeprowadzono w poréwnaniu z:

e aprepitantem i ondansetronem (APR+OND) w ramach porédwnania bezposredniego
(NEPA+DEX vs. APR+OND+DEX);
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e ondansetronem w ramach pordwnania posredniego przez wspdlng grupe referencyjng
APR+OND+DEX (NEPA+DEX vs. OND+DEX).

Do analizy wtgczono:

e w ramach poréwnania bezposredniego 1 badanie RCT (badanie kliniczne z randomizacjg,
ang. randomized clinical trial) bezposrednio poréwnujgce skutecznos$¢ preparatu Akynzeo
w skojarzeniu z deksametazonem wzgledem APR+OND+DEX (Hesketh 2014). Liczba
pacjentéw wigczona do badania wynosita 694 osdb, zas okres obserwacji wynosit 5 dni
(120h). Badanie zostato ocenione na 4/5 punktéw w skali Jadada.

e w ramach poréwnania posredniego 6 badarn RCT (Chawla 2003, De Wit 2003, Hesketh 2003,
Poli-Bigelli 2003, Roila 2009 i Schmoll 2006). Liczba pacjentéw wtgczona do badan wynosita
166-569 0sdb, za$ okres obserwacji wynosit 5-29 dni. Badania zostaty ocenione na 4-5/5
punktow w skali Jadada.

Skutecznos¢

Porédwnanie bezposrednie NEPA+DEX vs. APR+OND+DEX

W badaniu Hesketh 2014 nie raportowano réznic istotnych statystycznie dla poréwnania NEPA+DEX
vs. APR+OND+DEX w zakresie punktéw koricowych obejmujacych:

o Catkowitg odpowiedz na leczenie,

e Catkowitg kontrola nudnosci i wymiotéw (dla okreséow obserwacji 25-120h i 0-120h),

e Brak wymiotow,

e Kontrole nudnosci,

e Brak koniecznosci stosowania leczenia ratunkowego.

Jedynie dla punktu koncowego catkowita kontrola nudnosci i wymiotéw w okresie obserwacji 0-24h
otrzymano istotng statystycznie ponad 3-krotng przewage NEPA+DEX nad APR+OND+DEX (OR-iloraz
szans ang. odds ratio)=3,82 [95%Cl:1,22;11,93]; NNT (liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane
leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu koricowego ang. number needed to
treat) =14 [8;64]). Istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentdow, ktdrzy stosowali terapie
NEPA+DEX uzyskat catkowitg kontrole nudnosci i wymiotow niz w grupie, ktéra stosowata terapie
APR+OND+DEX (97% vs 90%).

Poréwnanie posrednie NEPA+DEX vs. OND+DEX

W ramach pordwnania posredniego zanotowano rdznice istotne statystycznie na korzysc
whnioskowanej technologii medycznej obejmujace:

e wiekszg szanse uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie
o ponad 7-krotnie w fazie ostrej (0-24h) (OR=7,65 [95%Cl: 1,53;38,10]) oraz
o ponad 2-krotnie w fazie pdznej (25-120h) (OR=2,62 [95%Cl: 1,17;5,87);

e wiekszg szanse uzyskania catkowitej kontroli nudnosci i wymiotéw
o ponad 7-krotnie w fazie ostrej (0-24h) (OR=7,64 [95%Cl: 2,37;24,65]) oraz
o ponad 2-krotnie w fazie pdznej (25-120h) (OR=2,46 [95%CI: 1,24;4,87]);

o wiekszg szanse uzyskania braku wymiotéw
o ponad 8-krotnie w fazie ostrej (0-24h) (OR=8,34 [95%Cl: 1,67;41,70])

o ponad 3-krotnie wiekszg szanse uzyskania braku wymiotéw w fazie pdznej (25-120h)
(OR=3,57 [95%Cl: 1,52;8,40]);
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e ponad 6-krotnie wiekszg szanse uzyskania kontroli nudnosci w fazie ostrej (0-24h) (OR=6,12
[95%Cl:1,22;30,58]).

W zakresie kontroli nudnosci w fazie pdznej i koniecznosci zastosowania leczenia ratunkowego nie
zanotowano rdznic istotnych statystycznie.

Skutecznosc¢ praktyczna

W analizie klinicznej nie przedstawiono badan opisujgcych skutecznos¢ praktyczng wnioskowanej
technologii medyczne;j.

Bezpieczeristwo

Porodwnanie bezposrednie NEPA+DEX vs. APR+OND+DEX

W zakresie poréwnania bezposredniego nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
analizowanymi grupami dla analizowanych punktéw koncowych, takich jak:

e zdarzenia niepozgdane ogdtem,

e zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem,

e ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem,

e zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania terapii,

e ciezkie zdarzenia niepozadane,

e utrata z badania

e zgony..
W przypadku terapii NEPA+DEX zaobserwowano rzadsze wystepowanie nastepujgcych parametréw:

zdarzenia niepozadane ogoétem (50% vs 53%) oraz zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (15%
vs 19%), w poréwnaniu do terapii APR+OND+DEX.

Poréwnanie posrednie NEPA+DEX vs. OND+DEX

Nie wykazano istotnych statystycznie rdinic pomiedzy analizowanymi grupami dla punktow
koncowych, takich jak:

e zdarzenia niepozgdane ogdtem,

e zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem,

e ciezkie zdarzenia niepozadane ogdtem,

e utrata z badania.

Ponadto zaobserwowano rzadsze wystepowanie powyzszych punktéw koncowych dla pacjentow
z grupy przyjmujacej NEPA+DEX niz u pacjentéow z grupy OND+DEX - odpowiednio dla zdarzen
niepozadanych ogdétem 50% vs 71%, a zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem 15% vs 18%.
W grupie pacjentéw przyjmujacych terapie NEPA+DEX nie odnotowano zadnego przypadku
wystgpienia powaznych zdarzen niepozadanych ogétem (0% vs 13%) oraz utraty z badania (0% vs
15%) w poréwnaniu do grupy kontrolnej OND+DEX.

Dodatkowa analiza bezpieczeristwa

Charakterystyka Produktu Leczniczego Akynzeo podaje, ze do dziatan niepozgdanych wystepujacych
czesto (tj. >1/100 do <1/10) nalezaty: bdl gtowy, zaparcia oraz zmeczenie.

Ograniczenia analizy

Na niepewnos¢ wynikdw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej:
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e Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie ze
wszystkimi dostepnymi komparatorami konieczne byto przeprowadzenie pordéwnania
posredniego, ktére ze wzgledu na swoja specyfike obarczone jest niepewnoscia
whnioskowania. Ponadto wtgczone do analizy w ramach poréwnania bezposredniego badanie
Hesketh 2014 zostato zaprojektowane w celu poréwnania NEPA + DEX vs PALO
(palonosetron) + DEX. Ramie APR + OND + DEX byto ujete w badaniu jako dodatkowe,
niemniej pacjenci wigczeni do tego ramienia przeszli petny proces kwalifikacji do badania
oraz zostali poddani randomizacji.

e Do badan Hesketh 2003 oraz Poli-Bigelli 2003 wtaczono pacjentow, ktdrzy wczesdniej byli
poddani chemioterapii. Odsetki te stanowily 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%.

e Ondansetron w wiekszosci badan stosowany byt w pojedynczej, dozylnej dawce podawane;j
przed chemioterapig. W badaniu Schmoll 2006 kontynuowano podawanie ondansetronu
przez kolejne 3 dni w dawce doustnej, co moze wptywac na wyniki analizy klinicznej. Ponadto
nalezy zaznaczyé, ze dawka jednorazowa ondansetronu ujeta we wszystkich ramionach
badan wigczonych do analizy obejmowata 32 mg i.v. Obecnie ta dawka jest wycofana, a
zalecenia obejmujg stosowanie dawek 8 mg—-16 mg i.v. Zatem przedstawione wyniki
(zarébwno w zakresie skutecznosci jak i bezpieczeristwa) mogg nie odpowiadaé efektom
uzyskiwanym w rzeczywistej praktyce klinicznej przy stosowaniu terapii ondansetronem i tym
samym wptywacd na wyniki oceny relatywnej efektywnosci schematu NEPA + DEX

e 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 byta
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), co moze
mie¢ wptyw na wynik terapii.

e Wykazano drobne rdznice w zakresie definicji punktow koncowych stosowanych w badaniach
wigczonych do analizy klinicznej. Definicja ,,catkowitej kontroli nudnosci i wymiotéw”, rézni
sie w poszczegdlnych badaniach okresleniem nasilenia ,,nudnosci”. W badaniu Hesketh 2014
dopuszczalne sg ,tagodne nudnosci”, w badaniach Chawla 2003, Hesketh 2003 i Poli-Bigelli
2003 ,nasilenie nudnosci <5mm 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. Zidentyfikowane zréznicowanie definicji utrudnia poréwnanie wynikéw
i wnioskowanie w tym zakresie.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzaé sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz
refundowanych.
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Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per
capita.

Oszacowany prog optacalnosci wynosi 125 955 zt (3 x 41 985 zt)
WskazZnik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie

oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene efektywnosci kosztowej NEPA przeprowadzono wzgledem APR+OND oraz OND. Poréwnanie
przeprowadzono przy uzyciu analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA) w 5 dniowym horyzoncie czasowym
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (pacjent+NFZ).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie NEPA w ramach chemioterapii, w miejsce
APR+OND jest droisze i skuteczniejsze. Oszacowany inkrementalny wspodtczynnik kosztéw-
uzytecznosci (ICUR) wynidst:

e W wariancie bez RSS: 170 tys. PLN/QALY z perspektywy NFZ i 167 tys. PLN/QALY
z perspektywy wspadlnej.

e W wariancie z RSS: z perspektywy NFZ i
z perspektywy wspdlnej.

Podobnie dla poréwnania NEPA vs. OND terapia Akynzeo jest drozsza i skuteczniejsza. Oszacowany
ICUR wynidst:

e W wariancie bez RSS 105 tys. PLN/QALY z perspektywy NFZ i 104 tys. PLN/QALY z
perspektywy wspdlnej.

e W wariancie z RSS; wyniost z perspektywy NFZ i
z perspektywy wspadlnej.

W zakresie refundacji aptecznej oszacowania wnioskodawcy wskazujg, ze stosowanie NEPA w
miejsce APR+OND jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR wynidst:

e W wariancie bez RSS: 177 tys. PLN/QALY z perspektywy NFZ i 174 tys. PLN/QALY z
perspektywy wspdlnej.

e W wariancie z RSS z perspektywy NFZ i z perspektywy
wspdlnej.

Podobnie dla poréwnania NEPA vs. OND w ramach refundacji aptecznej terapia Akynzeo jest drozsza
i skuteczniejsza. Oszacowany ICUR wynidst:

e W wariancie bez RSS: 116 tys. PLN/QALY z perspektywy NFZ i 117 tys. PLN/QALY z
perspektywy wspodlnej.

e W wariancie z RSS: z perspektywy NFZ i z perspektywy
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wspolnej.

Whnioskodawca oszacowat warto$¢ progowg ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, jest réwny 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

Przeprowadzona deterministyczna oraz probabilistyczna analiza wrazliwosci wskazuje na stabilno$é
wynikéw analizy.

Ograniczenia analizy
Na niepewnos¢ wynikdéw analizy ekonomicznej ma wptyw kilka aspektow, ktére wymieniono ponizej:

e Zatozenia dotyczace skutecznosci wnioskowanej technologii zostaty oparte na wynikach
analizy klinicznej, ktdéra charakteryzowata sie ograniczeniami wynikajgcymi  m.in.
z przeprowadzonego poréwnania posredniego oraz uwzglednienia w badaniach wycofanej
obecnie dawki OND.

e (Odsetek pacjentéw przyjmujacych ondansetron w formie doustnej i dozylnej oraz wielkos¢
dawki w dniu podania chemioterapii oszacowano w oparciu o wyniki przeprowadzonej
ankiety.

e Wartosci uzytecznosci uwzglednione w analizie podstawowej oszacowano w oparciu
o badanie przeprowadzone w populacji kobiet z rakiem jajowodu lub otrzewnej. Populacja
docelowa niniejszej analizy obejmuje pacjentow obojga ptci z dowolnym typem nowotworu.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z péin. zm)

JeZeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Analiza kliniczna zawierata randomizowane badania kliniczne, w ktérych wykazano wyzszosc¢
whioskowanej technologii medycznej nad obecnie refundowanym komparatorem, w zwigzku z czym
nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy refundacyjnej.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym
z perspektywy NFZ oraz NFZ i pacjenta. Oszacowana liczebnos$¢ populacji, ktéra stosowaé bedzie
preparat Akynzeo po wydaniu pozytywne] decyzji refundacyjnej wynosi 22 850 i 23 034 oséb w 1 i Il
refundaciji.

Oszacowania dokonane przez wnioskodawce wykazaty wzrost kosztéw po stronie ptatnika
w przypadku objecia refundacjg produktu Akynzeo wynoszacy w kolejnych latach 1,36 min zti 2,74
mln zt bez RSS oraz i z RSS (perspektywa NFZ).

Z perspektywy wspodlnej wzrost wydatkéw ptatnika publicznego zwigzany z refundacja produktu
Akynzeo w kolejnych latach refundacji wyniesie: 1,33 min PLN i 2,67 mIn PLN w wariancie bez RSS
oraz i z RSS.

Ograniczenia analizy
Na niepewnos¢ wynikéw analizy wptywu na budzet ma wptyw:

e Liczebnos$¢ populacji docelowej oszacowano przyjmujac zatozenie, iz liczba pacjentéw
przyjmujacych 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 sSrednim lub wysokim potencjale emetogennym
nie muszg by¢ w ostatnim stadium nowotworu. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej
ma wiec charakter przyblizony i moze by¢ obarczone btedem.

e Prognozowang sprzedaz lekdw 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 lekdw stosowanych we wnioskowanym wskazaniu
na przestrzeni kolejnych lat. Nalezy zaznaczy¢, ze dane te mogg odbiegac od przysztej sytuacji
rynkowe;j.

e Schematy postepowania w Polsce w celu profilaktyki nudnosci i wymiotéw zwigzanych
z chemioterapig przeciwnowotworowg oraz leczenia ratunkowego nie sg jednoznacznie
okreslone. Przyjeta w niniejszej analizie Sciezka leczenia zostata opracowana w oparciu
o zalecenia Polskiej Unii Onkologii oraz wyniki ankiety przeprowadzonej wsrdd lekarzy
onkologéw. W ramach analizy wrazliwosci testowano rdine warianty postepowania
z pacjentem.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Analiza racjonalizacyjna zaktada jest obnizenie urzedowe] ceny zbytu lekdw w grupie limitowej
1035.0 - Rytuksymab spowodowane wprowadzeniem do refundacji odpowiednikéw generycznych, ze
wzgledu na wygasniecie ochrony patentowej leku oryginalnego.

Analiza racjonalizacyjna wykazata, iz tgczna kwota oszczednosci wyniesie ok. 63,4 min zt rocznie.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 8 wytycznych klinicznych odnoszgcych sie do postepowania u dorostych pacjentéow
w przypadku profilaktyki i leczenia nudnosci i wymiotédw zwigzanych z przyjmowaniem chemioterapii
o wysokim potencjale emetogennym (MASCC/ESMO Multinational Association of Supportive Care in
Cancer, European Society for Medical Oncology 2016, NCCN-National Comprehensive Cancer
Network 2016, ASCO-American Society of Clinical Oncology 2015, OSCCD -The Ontario Steering
Committee For Cancer Drugs 2015,NHS- National Health Service 2015, PTOK-Polskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej 2013, CCO-Cancer Care Ontario 2013, KCE-The Belgian Health Care Knowledge
Centre 2012).

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

Ponadto wytyczne NHS 2014 zaktadajg mozliwos¢ stosowania kazdej z powyiszych grup lekow
oddzielnie, a w przypadku profilaktyki wymiotéw i nudnosci typu pdinego podanie antagonisty
receptora dopaminowego. Wytyczne NCCN 2016 zaktadajg jako dodatkowaq alternatywe mozliwosé
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 mozliwo$¢ stosowania samego deksametazonu
lub skojarzenia go z metoklopramidem. Z kolei wytyczne NHS 2014 zalecajg réwniez podawanie
antagonisty receptora dopaminowego.

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

Odnaleziono takze 3 rekomendacje refundacyjne (SMC - Scottish Medicines Consortium 2015, All
Wales Medicines Strategy Group, , Pharmaceutical Benefits Advisory Committee 2015). Wszystkie
rekomendacje sg pozytywne. W rekomendacjach wraca sie gtownie uwage na skutecznosc
stosowania netupitantu/palonosetronu z deksametazonem w profilaktyce silnie emetogennej
chemioterapii z cisplatyna.
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Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Akynzeo jest finansowany w 10 krajach UE
i EFTA (na 31 wskazanych) w tym w zadnym o PKB zblizonym do Polski. W kazdym przypadku poziom
refundacji ze s$rodkédw publicznych wynosi 100%. W zadnym z krajéw nie s stosowane sg
instrumenty podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 4.08.2016. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.1248.2016.2.BR; PLR.4600.1248.2016.3.BR), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w
sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Akynzeo, netupitant+palonosteron, kaps. twarde, 300+0,5
mg, 1 szt, kod EAN: 5909991246563 we wskazaniu: do stosowania u dorostych pacjentéw wymagajacych
profilaktyki nudnosci i wymiotéw zwigzanych z chemioterapig przeciwnowotworowa o wysokim potencjale
emetogennym zawierajgcg cisplatyne w dawce réwnej lub wyzszej niz 50mg/m2 sosowanego w ramach
chemioterapii; Akynzeo, netupitant+palonosteron, kaps. twarde, 300+0,5 mg, 1 szt, kod EAN: 5909991246563
we wskazaniu: do stosowania u dorostych pacjentow wymagajgcych profilaktyki nudnosci i wymiotow
zwigzanych z chemioterapig przeciwnowotworowg o wysokim potencjale emetogennym zawierajgca cisplatyne
w dawce réownej lub wyzszej niz 50mg/m2, dostepnego w aptece na recepte; na podstawie art. 35 ust 1.
ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdZn. zm), po uzyskaniu Stanowiska
Rady Przejrzystosci nr 114/2016 z dnia 24 pazdziernika 2016 roku w sprawie oceny leku Akynzeo (netupitant +
palonosetron) kod EAN: 5909991246563, we wskazaniu: do stosowania u dorostych pacjentéw wymagajacych
profilaktyki nudnosci i wymiotdw zwigzanych z chemioterapig przeciwnowotworowg o wysokim potencjale
emetogennym zawierajgcag cisplatyne w dawce réwnej lub wyzszej niz 50mg/m2; 115/2016 z dnia 24
pazdziernika 2016 roku w sprawie oceny leku Akynzeo (netupitant + palonosetron) kod EAN: 5909991246563,
we wskazaniu: do stosowania u dorostych pacjentow wymagajgcych profilaktyki nudnosci i wymiotow
zwigzanych z chemioterapig przeciwnowotworowg o wysokim potencjale emetogennym zawierajaca cisplatyne
w dawce réwnej lub wyzszej niz 50mg/m2

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 114/2016 z dnia 24 pazdziernika 2016 roku w sprawie oceny leku Akynzeo
(netupitant + palonosetron) kod EAN: 5909991246563, we wskazaniu: do stosowania u dorostych pacjentow
wymagajacych profilaktyki nudnosci i wymiotéw zwigzanych z chemioterapia przeciwnowotworowa o wysokim
potencjale emetogennym zawierajgca cisplatyne w dawce rownej lub wyzszej niz 50mg/m?2

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 115/2016 z dnia 24 pazdziernika 2016 roku w sprawie oceny leku Akynzeo
(netupitant + palonosetron) kod EAN: 5909991246563, we wskazaniu: do stosowania u dorostych pacjentow
wymagajacych profilaktyki nudnosci i wymiotéw zwigzanych z chemioterapig przeciwnowotworowg o wysokim
potencjale emetogennym zawierajgca cisplatyne w dawce réwnej lub wyzszej niz 50mg/m2

3. Analiza weryfikacyjna nr 0T.4350.18.2016 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Akynzeo (netupitant + palonosetron)
we wskazaniu: do stosowania u dorostych pacjentdw wymagajacych profilaktyki nudnosci i wymiotéw zwigzanych z
chemioterapig przeciwnowotworowg o wysokim potencjale emetogennym zawierajaca cisplatyne w dawce réwnej
lub wyzszej niz 50mg/m2”. Data ukoiczenia: 13 pazdziernika 2016 r.
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