Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr21/2018 z dnia 29 stycznia 2018 roku
w sprawie substancji czynnych netupitantum + palonosetronum
we wskazaniu pozarejestracyjnym: wczesne lub opdznione
wymioty u osob dorostych zwigzane z silnie emetogenng
chemioterapig z zastosowaniem antybiotyku z grupy
antracykliny i cyklofosfamidu - profilaktyka

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq lekéw zawierajgcych
substancje czynnq netupitantum + palonosetronum we  wskazaniu
pozarejestracyjnym: wczesne lub opdZznione wymioty u 0sob dorostych zwigzane
z silnie emetogenng chemioterapiq z zastosowaniem antybiotyku z grupy
antracyklin i cyklofosfamidu - profilaktyka.

Uzasadnienie

Problem kliniczny i terapeutyczny

Nudnosci to nieprzyjemne, niebolesne, subiektywne uczucie potrzeby
zwymiotowania podczas gdy wymioty sq definiowane jako gwaftowne
wyrzucenie tresci zotgdka przez usta w wyniku silnych skurczow miesni brzucha i
klatki piersiowej. U chorych na nowotwory nudnosci i wymioty sq ucigzliwym
objawem samej choroby lub niepozqgdanym dziataniem leczenia.

Najczestszq przyczynq nudnosci i wymiotow sq przyjmowane leki i toksyny.
Najwyzszy potencjat emetogenny sposrod chemioterapeutykow wykazujq:
cisplatyna 250mg/m2, cyklofosfamid >1500mg/m2, dakarbazyna i karmustyna
>250mg/m2, chlormetyna (mechloretamina) i streptozocyna oraz potqczenie
antybiotyku z grupy antracyklin z cyklofosfamidem. Wywotujqg one wymioty
typu ostrego u ponad 90% chorych.

Potencjat emetogenny poszczegdlnych lekow nie ma znaczenia w przypadku
wysokodawkowej chemioterapii, ktora niezaleznie od zastosowanego
schematu, jest leczeniem o wysokim potencjale emetogennym. Wieksza
predyspozycja do wystepowania nasilonych nudnosci i wymiotow oraz mniejsza
skutecznosc leczenia zapobiegawczego dotyczqg chorych w mftodszym wieku
i kobiet oraz osob z wywiadem choroby lokomocyjnej.

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

Catkowita eliminacja wymiotdw typu ostrego (wczesnego) jest mozliwa w okofo
80% przypadkdw, a poZnego 40-50%. Szacuje sie, ze nudnosci mozna skutecznie
kontrolowac u >50% chorych.

Netupitant jest wybidrczym antagonistq dziatajgcym na ludzkie receptory
neurokininowe 1 (NK1) subtancji P. Palonosetron jest antagonistq receptora
5-HT3 o wysokim owinowactwie do tego receptora i niewielkim powinowactwie
lub braku powinowactwa o innych receptordow. Produkty lecznicze stosowane
w chemioterapii wywoftujq nudnosci i wymioty poprzez stymulowanie
uwalniania serotoniny z komdrek enterochromafinowych w jelicie cienkim.
Serotonina aktywuje nastepnie receptory 5-HT3 znajdujgce sie w dosrodkowych
wtoknach nerwu btednego, co powoduje odruch wymiotny. Wykazano,
Ze opozZnione wystqgpienie wymiotow jest zwiqzane z aktywacjq przez substancje
P receptorow neurokininy 1 (NK1) z grupy tachykinin (wystepujgcych
powszechnie w osrodkowym i obwodowym uktadzie nerwowym). W badaniach
in vitro oraz in vivo wykazano, ze netupitant hamuje odpowiedZ zaleinq
od substancji P. Wykazano, ze netupitant przenika bariere krew-madzg.

Zgodnie z Charakterystykq Produktu Leczniczego Akynzeo (netupitantum+
palonosetronum) jest wskazany do stosowania u dorostych w zapobieganiu
ostrym i opdznionym nudnosciom i wymiotom na skutek chemioterapii
przeciwnowotworowej zawierajqcej cisplatyne o silnym dziataniu wymiotnym;
oraz w zapobieganiu ostrym i opdznionym nudnosciom i wymiotom na skutek
chemioterapii przeciwnowotworowej o umiarkowanym dziataniu wymiotnym.

Pierwsze wskazanie zostato zarejestrowane przez EMA na podstawie badania
NETU-07-07 (i objete refundacjqg w ramach chemioterapii od stycznia 2017 r).
Natomiast rejestracje drugiego wskazania oparto na badaniu, w ktorym
pacjenci otrzymywali chemioterapie ztozonq z antracykliny i cyklofosfamidu
(NETU-08-18 - publikacja Aapro 2014).

Odnaleziono 7 wytycznych klinicznych, rdoznych organizacji lub towarzystw
naukowych odnoszqcych sie do profilaktyki i leczenia nudnosci i wymiotow
zwigzanych z silnie emetogennq chemioterapiq z zastosowaniem antybiotyku
z grupy antracyklin i cyklofosfamidu u dorostych pacjentow.

W profilaktyce i leczeniu nudnosci i wymiotow u pacjentow stosujgcych
antybiotyki z grupy antracyklin i chemioterapie cyklofosfamidem, opisane
wytyczne kliniczne rekomendujq zastosowanie: schematow tréjlekowych
obejmujgcych potgczenie lekow z grup antagonistow receptora 5-HT3,
antagonistow receptora NK1 oraz deksametazonu. Jak rowniez schematow
czterolekowych, w ktdrych do kombinacji lekéw z wymienionych powyzej grup
farmaceutycznych, zaleca sie dotgczenie olanzapiny.
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Schemat palonosetron + netupitant (NAPA) rekomendowany jest
we wnioskowanym  wskazaniu przez 3 miedzynarodowe organizacje
onkologiczne przy czym wytyczne wskazujg, ze w praktyce klinicznej NAPA
stosowany jest w potgczeniu z deksametazonem.

Pozostate cztery organizacje i towarzystwa naukowe rekomendowaty
zastosowanie antagonistow receptora NK1 i 5-HT3 do ktdrych nalezy netupitant
i palonosetron.

Odnaleziono 6 rekomendacji  refundacyjnych, z czego wiekszos¢
to rekomendacje pozytywne z ograniczeniami. Ograniczenia dotyczqg gtownie
populacji pacjentow stosujgcych chemioterapie o umiarkowanym dziataniu
wymiotnym, wiekszos¢ rekomendacji zaleca finansowanie tylko w profilaktyce
nudnosci i wymiotow po zastosowaniu chemioterapii o silnym dziataniu
wymiotnym (2 rekomendacje wymieniajg wprost schemat AC).

Dowody naukowe

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 badanie RCT oceniajgce skutecznosc
i bezpieczeristwo NEPA (netupitant/palonosetron) u pacjentow majgcych
otrzymac chemioterapie ztozonqg z antybiotykow z grupy antracyklin
i cyklofosfamidu). Badanie opisano w dwdch publikacjach: Aapro 2014 — gdzie
oceniano skutecznosc i bezpieczenistwo NEPA po 1 cyklu oraz Aapro 2016 — faza
przedfuzona badania Aapro 2014; gdzie gfdwne wyniki przedstawiono
dla 4 cykli.

Zarowno po 1 cyklu chemioterapii jak i w kolejnych cyklach badania, NEPA
wykazat istotnq statystycznie wyZiszos¢ nad samym palonostronem (PALO)
w zakresie odpowiedzi catkowitej w opdznionej fazie (25-120 h): odsetek CR
w ramieniu NEPA wynosit 76,9%, a po stronie PALO 69,5%. W fazie przedtuzonej
badano tylko odpowiedz ogodlng , ktéra wyniosta 80,3 vs 66,7, 83,8 vs 70,3
oraz 83,8 vs 74,6 odpowiednio po 2, 3 i 4 cyklu (p<0,0001).

NEPA wykazata istotnq statystycznie wyzszosc¢ nad PALO w zakresie CR podczas
ostrej i ogdlnej fazy oraz wiekszosci pozostatych drugorzedowych punktow
koricowych: brak wymiotow w poszczegdlnych fazach oraz brak znaczqcych
nudnosci i catkowita ochrona w fazie opdZnionej i ogdlnej. W kolejnych cyklach
2-4 rozszerzonej fazy badania NEPA takze wykazat istotnq statystycznie
wyzszosc¢ nad PALO w zakresie profilaktyki wymiotow i znaczgcych nudnosci.

Porownywane interwencje charakteryzowaty sie  zblizonym  profilem
bezpieczeristwa. Co najmniej jedno zdarzenie niepozqdane wystgpito u 76%
badanych, ktorzy przyjeli NEPA oraz u 70% po stronie PALO po 1 cyklu.
Nie odnotowano zadnych ciezkich zdarzern niepozqdanych zwigzanych
zleczeniem. Typ oraz odsetek najczesciej obserwowanych zdarzen
niepozqgdanych (25%) w fazie rozszerzonej badania byt podobny
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w obu analizowanych ramionach. Do zdarzen tych nalezaty m.in. neutropenia,
tysienie i leukopenia.

Trzeba podkreslic, ze nie ma dowodow na przewage antagonistow 5-HT3
nad innymi lekami w zapobieganiu nudnosci i wymiotow typu pdzinego
(wyjgtkiem jest palonosetron charakteryzujgcy sie dtuzszym okresem
pottrwania i wiekszym powinowactwem do receptora 5-HT3 w stosunku
do innych antagonistow 5-HT3). W badaniach klinicznych wykazano, Zze oprocz
zapobiegania nudnosciom i wymiotom typu ostrego, zmniejsza on czestotliwosc
dolegliwosci typu pdznego. Dodatkowo odnaleziono publikacje NICE 2017, ktdra
stanowita podsumowanie dowodow naukowych (,Evidence summary”)
dotyczgcych produktu leczniczego Akynzeo (netupitant + palonosetron).
W podsumowaniu dowodow naukowych dla produktu Akynzeo, NICE
zaprezentowato m.in. wyniki badania RCT (Aapro 2014), ktore wykazaty,
Ze podczas pierwszego cyklu schematu chemioterapii cyklofosfamidem
w potgczeniu z antracykling istotnie statystycznie wiecej uczestnikow
przyjmujgcych netupitant/palonosetron 300 mg/500 ug miato petng odpowied?
(brak wymiotdow i brak koniecznosci stosowania lekow ratujgcych) oraz brak
znaczqcych nudnosci w poréownaniu z palonosetronem 500 ug (odpowiedz
catkowita: odpowiednio 76,9% w porownaniu z 69,5% i brak znaczqcych
nudnosci: 76,9% w poréwnaniu z 71,3%).

Wedtug informacji zwartych w ChPL Akynzeo czestymi dziataniami
niepozgdanymi zgtaszanymi podczas stosowania produktu byty bol gfowy
(3,6%), zaparcia (3,0%) oraz zmeczenie (1,2%). Zadne z tych zdarzeri nie miato
ciezkiego charakteru. Jednak nalezy monitorowac stan pacjentow, u ktorych
w przesztosci wystepowaty zaparcia lub objawy podostrej niedroznosci jelit.
Wynika to z faktu, ze palonosetron moze wydtuzac¢ czas pasazu jelitowego
i opisywano przypadki hospitalizacji z powodu zapar¢ wywofanych zaleganiem
mas katowych, zwigzane ze stosowaniem palonosetronu w dawce 0,75mg.
Problem ekonomiczny

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2017 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych obecnie finansowane
w profilaktyce przeciwwymiotnej ze Srodkow publicznych w Polsce
sq nastepujqce substancje czynne: aprepitantum, netupitantum
+palonosetronum, ondansetronum, thiethylperazinum, dexamethasonum.

Ze wzgledu na brak szczegotowych danych nie byto mozliwe oszacowanie
populacji  dorostych  pacjentow  kwalifikujgcych  sie do  profilaktyki
przeciwwymiotnej po zastosowaniu silnie emetogennej chemioterapii
z zastosowaniem antybiotyku z grupy antracyklin i cyklofosfamidu, ktorych
mozna leczy¢ preparatem Akynzeo.
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Opierajgc sie na liczbie pacjentow, u ktdrych zrefundowano aprepitantum
i jednoczesnie zastosowano schemat doksorubicyna + cyklofosfamid,
oszacowano minimalny wydatek ptatnika publicznego (scenariusz minimalny).
Natomiast wykorzystujgc catkowitq liczbe pacjentdow, u ktorych zrefundowano
chemioterapie z zastosowaniem antybiotyku z grupy antracyklin w skojarzeniu
z cyklofosfamidem, oszacowano maksymalny wydatek ptatnika publicznego
(scenariusz maksymalny).

Majgc na uwadze brak mozZliwosci precyzyjnego oszacowania populacji
docelowej, podano przedziat w jakim mogq miesci¢ sie potencjalne wydatki
ptatnika publicznego zwiqzane z refundacjg netupitantu i palonosetronu
we wskazaniu ,,wczesne lub opdznione wymioty u dorostych zwigzane z silnie
emetogennq chemioterapiq z zastosowaniem antybiotyku z grupy antracyklin
i cyklofosfamidu - profilaktyka”. Wydatki te mieszczq sie w przedziale
od 230 270 zt do 4 649 922 zt.

Gtowne argumenty decyzji

Finansowanie netupitantu i palonosetronu w zapobieganiu wczesnym oraz
pdznym nudnosciom i wymiotom wystepujgcym po zastosowaniu
wysokoemetogennej chemioterapii zawierajgcej lek z grupy antracyklin
i cyklofosfamid jest uzasadnione na podstawie wynikow prospektywnych
badan. Chemioterapia z udziatem antracyklin i cyklofosfamidu (np. schemat AC
— doksorubcyna i cyklofosfamid — w raku piersi) jest obecnie zaliczana
do kategorii wysokoemetogennych, co jest powszechnie przyjete i umieszczone
w wytycznych postepowania. Netupitant w skojarzeniu z palonosetronem
jest stosowany doustnie w pojedynczej dawce (1. doba chemioterapii), co jest
wartosciowe (wieksza wygoda i mniejsze ryzyko nieprawidtowosci
w dawkowaniu); inny antagonista NK1 — aprepitant — wymaga stosowania
przez 3 dni.

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski opowiedziat sie za finansowaniem
ocenianej technologii w analizowanym wskazaniu, zwracajgc uwage
na potwierdzona skutecznosc technologii w badaniu pierwotnym.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia, zawarte w piSmie PLA.4604.4.2018 1K:1195349 (PP) z dnia 5 stycznia 2018
r., dotyczyto wydania opinii Rady Przejrzystosci w sprawie substancji czynnej netupitantum +
palonosetronum, we wskazaniu pozarejestracyjnym: ,Wczesne lub opdznione wymioty u osdb
dorostych zwigzane z silnie emetogenng chemioterapig z zastosowaniem antybiotyku z grupy
antracyklin i cyklofosfamidu - profilaktyka”.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdzn. zm.)

Wykorzystane zrédta danych:

1. Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych
lekdw we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego, raport nr
0T.4321.1.2018, Netupitantum + Palonosetronum we wskazaniu: ,,Wczesne lub opdznione wymioty u
os6b dorostych zwigzane z silnie emetogenng chemioterapig z zastosowaniem antybiotyku z grupy
antracyklin i cyklofosfamidu - profilaktyka”, data ukonczenia: 19 stycznia 2018.



