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. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (RRRR-MM-DD) 2018-01-09
i znak pisma zlecajgcego PLA.4604.4.2018

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej:
e  netupitantum + palonosetronum

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

Inne niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj.: ,Wczesne lub opdznione wymioty
u dorostych zwigzane z silnie emetogenng chemioterapig z zastosowaniem antybiotyku z grupy antracyklin
i cyklofosfamidu - profilaktyka”.

Typ zlecenia:

Na podstawie art. 31 n ust 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pdzn.
zm.) — realizacja innych zadan zleconych przez ministra wiasciwego do spraw zdrowia

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)
X zlecenie Ministra Zdrowia zfozone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

r

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

[ naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

B zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

- zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta

— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:
netupitanum + palonosetronum

Produktem leczniczym zawierajgcym potaczenie substancji czynnych netupitantu i palonosetronu jest
Akynzeo, dla ktérego wydano decyzje o objeciu refundacjg zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 21
grudnia 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (DZ. URZ. Min. Zdr. 2017.129) (patrz ponizsza
tabela).

aq Zawartos¢ Podmiot Zakres wskazan objetych
Nazwa, postac | dawka leku opakowania Kod EAN odpowiedzialny refundacjaq
Helsinn Birex | Nudnosci i wymioty u oséb dorostych
Akynzeo (netupitantum + Pharmaceuticals Ltd., | zwigzane z silnie emetogenng
palonosetronum), kaps. twarde, 1 szt. 5909991246563| Damastown, chemioterapig z  zastosowaniem
300 mg + 0,5 mg Mulhuddart, Dublin 15, | cisplatyny w dawce 2 50 mg/m? —
Irlandia profilaktyka
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. Problem decyzyjny

Na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pdzn. zm.),
w zwigzku z art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z p6zn. zm.), pismem z dnia 5 stycznia
2018 r. znak PLA.4604.4.2018 Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczgce oceny zasadnosci objecia refundacjg ze $rodkéw publicznych
substancji czynnych:

e netupitantum+palonosetronum

w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego: ,Wczesne lub opdznione wymioty u dorostych zwigzane z silnie
emetogenng chemioterapig z zastosowaniem antybiotyku z grupy antracyklin i cyklofosfamidu - profilaktyka”.

Produkt Akynzeo (netupitantum+palonosetronum) w w/w wskazaniu nie byly przedmiotem oceny w Agenciji.
W ramach niniejszego opracowania dokonano nastepujacych czynno$ci:

= weryfikacje informacji dotyczgcych ocenianej technologii medycznych wzgledem aktualnych
charakterystyk produktéw leczniczych pod katem zarejestrowanych wskazan oraz dziatan
niepozgdanych;

= przeprowadzenie wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej, majacego na celu identyfikacje
najbardziej aktualnych zaleceh oraz weryfikacje istnienia alternatywnej technologii medycznej,
W rozumieniu ustawy o $wiadczeniach;

= przeprowadzenie wyszukiwania majgcego na celu identyfikacje dowodéw naukowych na potrzeby
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa danej technologii medycznej;

= weryfikacje informacji dotyczacych wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze sSrodkow publicznych i $wiadczeniobiorcow na podstawie dostepnych danych
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

W toku niniejszej sprawy wystgpiono o opinie do 3 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 1 opinie, ktérg
przedstawiono w rozdziale 3 ,Opinie ekspertéw”.
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Problem zdrowotny

Definicja

Nudnosci to nieprzyjemne, niebolesne, subiektywne uczucie potrzeby zwymiotowania podczas gdy wymioty
sg definiowane jako gwattowne wyrzucenie tresci zotgdka przez usta w wyniku silnych skurczéw migsni

brzucha i klatki piersiowej. U chorych na nowotwory nudnosci i wymioty sg ucigzliwym objawem samej
choroby lub niepozgdanym dziataniem leczenia.

[Szczeklik 2014] [Krzakowski 2013]

Wymieniane sg nastepujace przyczyny wystgpienia nudnosci i wymiotow: leki i toksyny (w tym cystostatyki
i niektére leki immunosupresyjne), choroby osrodkowego ukfadu nerwowego, choroby przewodu
pokarmowego i otrzewnej, choroby gruczotéw wewnatrzwydzielniczych i przemiany materii, choroby uktadu
moczowedo, cigza i inne. Najczestszg przyczyng nudnosci i wymiotdw sg przyjmowane leki i toksyny.
Najwyzszy potencjat emetogenny sposrod chemioterapeutykdw wykazujg: cisplatyna 2=50mg/m?2,
cyklofosfamid >1500mg/m2, dakarbazyna i karmustyna >250mg/m2, chlormetyna (mechloretamina)
i streptozocyna oraz potgczenie antybiotyku z grupy antracyklin z cyklofosfamidem. Wywotujg one wymioty
typu ostrego u ponad 90% chorych. W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowy podziat lekéw
stosowanych w onkologii pod wzgledem stopnia emetogennosci terapii.

[Szczeklik 2014]

Tabela 1. Potencjal emetogenny lekow stosowanych w onkologii

Stopien ryzyka Czestos¢ Lek/dawka

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

* wszystkie schematy ztozone z doksorubicyny lub epirubicyny oraz cyklofosfamidu (np.
AC, EC, FAC, FEC, TAC i inne) nalezg obecnie do kategorii wysokiego ryzyka

aldesleukina, altretamina, amifostyna >300 mg/m?, 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 >12-15min j./m?, irynotekan, lomustyna, karboplatyna,
karmustyna <250 mg/m?, klofarabina, melfalan, metroteksat =250 mg/m?, oksaliplatyna,
temozolomid

amifostyna <300 mg/m?, cytarabina 100—200 mg/m?, doksorubicyna liposomalna, docetaksel,
erybulina, etopozyd, floksurydyna, fluorouracyl, gemcytabina, iksabepilon, interferon alfa 5—
10 min jm./m?, kabazytaksel, kapecytabina, metotreksat >50 mg/m? oraz <250 mg/m?,
mitoksantron, mitomycyna, pemetreksed, paklitaksel, topotekan, pentostatyna, tiotepa

Niski 10-30%

alemtuzumab, asparaginaza, bewacyzumab, bleomycyna, bortezomb, busulfan <4 mg/d.,
cetuksymab, chlorambucyl (doustnie), dasatynib, deksrazoksan, erlotynib, ewerolimus,
fludarabina, gefitynib, hydroksymocznik (doustnie), interferon alfa <5 min jm./m?, kladrybina,
Minimalny <10% melfalan (doustnie), lapatynib, lenalidomid, merkaptopuryna, metotreksat <50 mg/m?,
nelarabina, nilotynib, ofatumumab, panitumumab, pazopanib, pentostatyna, rytuksymab,
sorafen b, sunityn b, talidomid, temosyrolimus, tioguanina (doustnie), trastuzumab, wandetanib,

winblastyna, windezyna, winkrystyna, winorelbina, worinostat

Zrédto: PTOK 2013

Potencjat emetogenny poszczegdlnych lekéw nie ma znaczenia w przypadku wysokodawkowej
chemioterapii, ktéra niezaleznie od zastosowanego schematu, jest leczeniem o wysokim potencjale
emetogennym.

Klasyfikacja

Ze wzgledu na czas wystgpienia nudnosci i wymiotdw zwigzanych z podaniem chemioterapii, zostaty 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

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 7143
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o Pdzne - wystepujgce po uptywie 24 godzin od zastosowania chemioterapii i zwykle utrzymujace sie
przez 3-6 dni
o Wyprzedzajgce - wystepujgce przed kolejnym zastosowaniem chemioterapii
[PTOK 2013]
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 2. Intensywnos¢ nudnosci i wymiotow wg kryteriow WHO

Stopien | I 1 \Y, \Y,
ijtz);vrvzi:rr:ilz ale bez Zaburzone doustne | Niemoznos¢
Nudnosci Brak apetytu bez | ytraty ma’sy ciata, | Pryimowanie Jedzenia, duze Smieré
innych zaburzer odwodnienia. i cech ptynéw i pokarmoéw nafsllenle' nudnosci,
niedozywienia statych objawy ciggte
Wymioty 1 epizod w ciggu 24 | 2-5 epizodéw w | > 6 epizodow w | > 10 epizodow w Smieré

godzin ciggu 24 godzin ciggu 24 godzin ciggu 24 godzin

Zrédto: PTOK 2013
Etiologia i patogeneza

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

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 neuroprzekaznikow i receptoréow warunkujgcych indukowanie nudnosci i wymiotow 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 blokujace
receptor D2 sg mniej skuteczne.

Mechanizm powstawania nudnosci i wymiotéw typu pdézZznego wigze sie przede wszystkim z substancjg
P. Neuropeptyd - substancja P tgczy sie z receptorem neurokininowym typu 1 i za posrednictwem
neurokininy aktywuje osrodek wyzwalajacy (strefe chemoreceptorowg). Pewng role w indukowaniu nudnosci
i wymiotdw typu podznego odgrywajg tez takie neuroprzekazniki jak dopamina i noradrenalina
oraz dodatkowe mechanizmy pobudzajgce bezposrednio niektére osrodki uktadu nerwowego. Antagonisci
receptora NK-1 wykazujg skutecznos¢ w zapobieganiu nudnosciom i wymiotom typu pdéznego (wykazujg
réwniez aktywnos$¢ w zapobieganiu nudnosciom i wymiotom typu ostrego, co wskazuje na udziat substanc;ji
P i receptora NK-1 w powstawaniu tego typu reakcji organizmu).

[PTOK 2013]

Epidemiologia

W przypadku chemioterapii nudnosci i wymioty wystepujg, w zaleznosci od zastosowanego schematu,
u okoto 70-80% chorych, ktorzy nie otrzymujg profilaktycznego leczenia przeciwwymiotnego. Leki o wysokim
potencjale emetogennym jak cisplatyna 250mg/m?, cyklofosfamid >1500mg/m?2, dakarbazyna i karmustyna
>250mg/m?, chlormetyna (mechloretamina) i streptozocyna wywotujg wymioty typu ostrego u ponad 90%
chorych. Wieksza predyspozycja do wystepowania nasilonych nudnosci i wymiotow oraz mniejsza
skutecznos¢ leczenia zapobiegawczego dotyczg chorych w mtodszym wieku i kobiet oraz oséb z wywiadem
choroby lokomocyjnej.
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[Szczeklik 2014, PTOK 2013]
Cel terapii i profilaktyka

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

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

Do podstawowych lekow o dziataniu antyemetogennym zalicza sie:

. inhibitory receptora serotoniny (5HT3RA): dolasetron, granisetron, ondansetron, tropisetron,
palonosetron;

. inhibitory receptora neurokininy-1 (NK1RA): aprepitant;
. kortykosteroidy: deksametazon, metyloprdenizolon;

. leki uzupetniajgce: leki o dziataniu antagonistycznym wobec receptora D2, pochodne fenotiazyny,
pochodne butyrofenonu, leki przeciwhistaminowe i benzodiazepiny.

[PTOK 2013]

Tabela 3. Leki przeciwwymiotne o wysokim wskazniku terapeutycznym (podstawowe)

Lek Najczestsze dawkowanie ‘ Schemat podawania

Antagonisci 5-HT3

Dolasetron

100 mg p.o.

1 godzina przed CTH

Granisetron

1 mg lub 0,01 mg/kg i.v.

1 godzina przed CTH

2 mg p.o.

1 godzina przed CTH

Ondansetron

8 mg lub 0,15 mg/kg i.v.

1 godzina przed CTH

8 mg p.o. Co 12 godzin
. 5mgi.v. 1 godzina przed CTH
Tropisetron -
5 mg p.o. 1 godzina przed CTH
Palonosetron 0,25 mg i.v. 1 godzina przed CTH

Antagonisci NK-1

125 mg p.o. w dniu 1.

1 godzina przed CTH

Aprepitant - -
80 mg p.o. w dniach 2. i 3. po CTH
Kortykosteroidy
Deksametazon 8-12 mg iv. 0,5-1 godziny przed CTH w dniu 1.
8 mg p.o. w dniach 2.-4.*
Metyloprednizolon 40-125 mg i.v. 1 godzina przed CTH

*U chorych otrzymujacych aprepitant zaleca sie podawanie deksametazonu jednorazowo w mniejszej dawce przed CTH
p.o. — doustnie; i.v. — dozylnie; CTH — chemioterapia

Zrédto: PTOK 2013

Szczegotowe zalecenia dotyczgce profilaktyki i leczenia wymiotéw przedstawiono w

Rekomendacje i wytyczne Kliniczne.

Rokowanie

Intensywne wymioty mogg prowadzi¢ do licznych powiklan w tym do odwodnienia, zaburzeh gospodarki
elektrolitowej, zasadowicy metabolicznej, zachtySniecia i zachtystowego zapalenia ptuc, pekniecia Sciany
zotgdkowo-przetykowego

przetyku, linijnego
oraz niedozywienia.

[Szczeklik 2014]
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2.2. Interwencja oceniana i alternatywne technologie medyczne

2.2.1. Interwencja oceniana

Tabela 4. Charakterystyka ocenianej interwencji - produktu leczniczego Akynzeo

Nazwa, postac Akynzeo (netupitantum+palonosetronum), kaps. twarde, 300 mg + 05 mg, 1 szt,
farmaceutyczna, dawka kod EAN 5909991246563
Substancja czynna netupitantum, chlorowodorek palonosetronu
Droga podania podanie doustnie

Pozwolenie na dopuszczenie

o Gloei 27.05.2015, Europejska Agencja Lekow

Kod ATC A04AA55, antagonisci receptoréw serotoninowych

Netupitant jest wybidérczym antagonistg dziatajagcym na ludzkie receptory neurokininowe 1 (NK1)
substancji P. Palonosetron jest antagonista receptora 5-HT3 o wysokim powinowactwie do tego
receptora i niewielkim powinowactwie lub braku powinowactwa do innych receptoréw. Produkty
lecznicze stosowane w chemioterapii wywotujg nudnosci i wymioty poprzez stymulowanie
uwalniania serotoniny z komérek enterochromafinowych w jelicie cienkim. Serotonina aktywuje
Mechanizm dzialania nastepnie receptory 5-HT3 znajdujace sie w dosrodkowych wiéknach nerwu btednego,
co powoduje odruch wymiotny. Wykazano, ze opdznione wystgpienie wymiotdéw jest zwigzane
z aktywacjg przez substancie P receptoréw neurokininy 1 (NK1) z grupy tachykinin
(wystepujgcych powszechnie w osrodkowym i obwodowym ukfadzie nerwowym). W badaniach in
vitro oraz in vivo wykazano, ze netupitant hamuje odpowiedz zalezng od substanc;ji P.

Wykazano, ze netupitant przen ka bariere krew-moézg.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Akynzeo (netupitantum+palonosetronum) jest
wskazany do stosowania u dorostych w :
e  zapobieganiu ostrym i op6znionym nudnosciom i wymiotom na skutek chemioterapii
Zarejestrowane wskazania przeciwnowotworowej zawierajgcej cisplatyne o silnym dziataniu wymiotnym;
e  zapobieganiu ostrym i opdznionym nudnosciom i wymiotom na skutek chemioterapii
przeciwnowotworowej o umiarkowanym dziataniu wymiotnym*
*patrz rozdz. 2.2.1.1)

Przeciwwskazania Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg oraz cigza.

Jedna kapsutka twarda 300 mg + 0,5 mg podana okoto jedng godzing przed rozpoczeciem
kazdego cyklu chemioterapii.

Dawkowanie Zalecana doustna dawka deksametazonu powinna zosta¢ zmniejszona o 50% podczas
jednoczesnego stosowania z produktem Akynzeo.

Zrédto: ChPL Akynzeo http://www.ema.europa.eu/ (dostep w dniu 12.01.2018 r.)

2.2.1.1. Przedmiotowe wskazanie

Zgodnie z ChPL produkt leczniczy Akynzeo (netupitant/palonosetron) wskazany jest do stosowania
w dwéch wskazaniach:

. zapobieganiu ostrym i opdéznionym nudnosciom i wymiotom na skutek chemioterapii
przeciwnowotworowej zawierajgcej cisplatyne o silnym dziataniu wymiotnym:;

. 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
refundacjg w ramach chemioterapii od stycznia 2017 r). Natomiast rejestracje drugiego wskazania oparto na
badaniu, w ktérym pacjenci otrzymywali chemioterapie ztozong z antracykliny i cyklofosfamidu (NETU-08-18
- publikacja Aapro 2014). W trakcie trwania i publikaciji tego badania
oraz rejestracji produktu leczniczego Akynzeo, schemat chemioterapii oparty na potgczeniu antybiotyku
z grupy antracyklin i cyklofosfamidu klasyfikowany byt przez 6wczesne wytyczne (m.in. MASCC 2010) jako
chemioterapia o dziataniu umiarkowanie emetogennym (AC-MEC). Jednakze w 2016 r. zaktualizowano
klasyfikacje podziatu emetogennego lekéw, na podstawie czego chemioterapia AC zyskata status leczenia
o silnym potencjale emetogennym (patrz rozdz. 4.1. Rekomendacje i wytyczne Kkliniczne). Zgodnie
z raportem EPAR z 2015 r., EMA byta $wiadoma zmiany klasyfikacji potencjatu emetogennego chemioterapii
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AC. Natomiast ze wzgledu na fakt, Ze schemat ten w badaniu NETU-08-18 (Aapro 2014) klasyfikowany byt
jako AC-MEC, wskazanie dotyczace profilaktyki nudnosci i wymiotdw po zastosowaniu chemioterapii
0 umiarkowanym dziataniu wymiotnym zostato wtgczone do ChPL Akynzeo.

Whioskowane wskazanie dotyczy profilaktyki nudnosci i wymiotdow po zastosowaniu silnie emetogennej
chemioterapii opartej na antracyklinach i cyklofosfamidzie, a badaniem potwierdzajgcym skutecznosc¢ i
bezpieczenstwo w wnioskowanym wskazaniu jest badanie NETU-08-18 (publikacja Aapro 2014 i 2017).

Literalne poréwnanie wskazania zarejestrowanego (zapobieganiu ostrym i opdznionym nudnosciom i
wymiotom na skutek chemioterapii przeciwnowotworowej o umiarkowanym dziataniu wymiotnym)
Zz wnioskowanym wskazaniem, pozwala zakwalifikowa¢ wnioskowane wskazanie jako poza rejestracyjne
(off-label), natomiast oceniajgc dowody naukowe, nalezy podkresli¢ ze w jednym i w drugim przypadku
mamy do czynienia z tym samym badaniem klinicznym (NETU-08-18).

2.2.1.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig oceniang

Potgczenie substancji netupitantum z palonosetronum w omawianym wskazaniu nie byto przedmiotem
oceny Agencji.

W ponizszej tabeli zebrano informacje o stanowiskach Agencji w zakresie finansowania przedmiotowe;j
technologii ze srodkéw publicznych.

Tabela 5. Woczesniejsze stanowiskal/opinie Rady Przejrzystosci
netupitantum+palonosentronum oraz innych substanciji
zarejestrowanych oraz odmiennych niz okreslone w ChPL)

oraz rekomendacje Prezesa Agencji dotyczace
o podobnym do omawianego wskazaniu (we wskazaniach

Dokumenty
Nr i data Wskazanie Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP
wydania
Zalecenia:
Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Akynzeo (netupitant + palonosetron), 300 + 0,5 mg, kapsutki, 1 sztuka, kod EAN
5909991246563, we wskazaniu do stosowania u dorostych pacjentéw wymagajgcych
profilaktyki nudnosci i wymiotéw zwigzanych z chemioterapig przeciwnowotworowg
o wysokim potencjale emetogennym zawierajgcg cisplatyng w dawce réwnej lub
Opinia Rady wyzszej niz 50mg/m2, jako leku dostepnego w aptece na recepte za odptatnoscia

ryczaltowa.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne (...) w ramach osobnej grupy limitowej, jako
leku stosowanego w ramach chemioterapii i wydawanego pacjentom bezpfatnie,
pod warunkiem obnizenia ceny, ze wzgledu na graniczng efektywnos¢ kosztows.

Przejrzystosci nr
114 115/2016 z
dnia 24

pazdziernika 2016 o
Uzasadnienie:

(...) Doustne podawanie netupitantu oraz palonosteronu (NEPA) w postaci jednej

Rekomendacja nr
67/2016 z dnia 24
pazdziernika 2016
Prezesa AOTMIT

Akynzeo we wskazaniu:
Dorosli pacjenci
wymagajacy profilaktyki
nudnosci i wymiotow
zwigzanych z
chemioterapig
przeciwnowotworowg o
wysokim potencjale
emetogennym
zawierajgcg cisplatyne w
dawce réwnej lub
wyzszej 50mg/m2.

kapsutki moze by¢ technologig wygodniejszg dla pacjenta, ale nie przynosi
dodatkowych  korzysci  klinicznych. Refundowane sg obecnie: aprepitant
i ondansetron. Jednakze, stosowanie leku w warunkach szpitalnych zapewnia lepszg
kontrole. Jest ono mozliwe pod warunkiem obnizenia ceny terapii.

Zalecenia:

Prezes nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Akynzeo (...)
dostepnego w aptece na recepte.

Prezes rekomenduje objecie refundacjg produktu
stosowanego w ramach chemioterapii.

Uzasadnienie:

W opinii Prezesa Agencji brak jest uzasadnienia, ktére wskazywatoby na koniecznosé
wprowadzenia leku Akynzeo do refundacji aptecznej, w szczegolnosci z uwagi na
fakt, ze zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) lek musi by¢
podany pacjentowi na okoto godzine przed podaniem chemioterapii (...)

Analiza kliniczna wskazuje na réznice istotne statystycznie przemawiajgce na korzysc
wnioskowanej technologii wzgledem komparatora, m.in. w zakresie uzyskania
catkowitej odpowiedzi na leczenie oraz uzyskania catkowitej kontroli nudnosci
i wymiotéw. Nalezy jednak podkreslié, ze wyniki te pochodzg z poréwnania
posredniego, ktérego wyniki sg obarczone niepewnoscig (...)

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

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

leczniczego Akynzeo (...)
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Dokumenty
Nr i data Wskazanie Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP
wydania
Aprepitant we Zalecenia:
wskazaniu: wezesne lub | Raqa uwaza za zasadne dalsze finansowanie(...)
opoznione wymioty u
Opinia Rady os6b dorostych Uzasadnienie:
Przejrzystosci nr zwigzane z silnie o R _ . _ ' B
364/2013 7 dnia emetogenna Wyniki badan klinicznych i codzienna praktyka potwierdzajg skutecznos¢ (...)
j chemioterapia z w zapobieganiu nudnosciom i wymiotom zwigzanym z podaniem chemioterapii
16 grudnia 2013 ‘ . o $rednim badz wysokim potencjale emetogennym. Oba leki sg rekomendowane w
zas osowgmem wymienianych wskazaniach w zaleceniach klinicznych wielu towarzystw naukowych.
 doksorubicyny W przypadku aprepitantu warunkiem dalszego finansowania jest zapewnienie
i cyklofosfamidu — efektywnosci kosztowej interwencji.
profilaktyka.

2.2.2. Alternatywne technologie medyczne

2.3.

Ponizej zestawiono opinie eksperta klinicznego — Prof. dr hab. n. med. Macieja Krzakowskiego (Konsultant
Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej) odnosnie technologii alternatywnych do netupitantu/palonosetronu
w analizowanym wskazaniu.

Tabela 6. Technologie alternatywne wg eksperta klinicznego, ankietowanego przez Agencje

Opinia eksperta klinicznego — Prof. dr hab. n. med. Maciej
Technologie alternatywne Krzakowski (Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii
klinicznej)

Technologie medyczne aktualnie stosowane w

- ! Aprepitant + ondansetron + deksametazon
ocenianym wskazaniu

Wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, ze w profilaktyce i leczeniu nudnosci i wymiotéw u pacjentow
stosujgcych antybiotyki z grupy antracyklin i chemioterapie cyklofosfamidem, opisane wytyczne kliniczne
rekomendujg zastosowanie:

e schematoéw trojlekowych obejmujgcych potgczenie lekdw z grup antagonistow receptora 5-HTs,
antagonistow receptora NKi oraz deksametazonu.

e schematdéw czterolekowych, w ktérych do kombinacji lekdw z wymienionych powyzej grup
farmaceutycznych, zaleca sie dotgczenie olanzapiny.

Szczegotowe rekomendacije przedstawiono w rozdz.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne).

Liczebnos¢ populacji

Agencja pismem znak OT.4321.1.2018.TI1.2 z dnia 10.01.2018 r. wystagpita z prosbg o dane do NFZ. Dnia
18.01.2018 r., pismem znak DGL.4450.10.2018, 2018.3990.PD (IK:151910) Agencja otrzymata odpowiedz.
Na podstawie otrzymanych danych mozliwe jest przedstawienie liczby pacjentéw, stosujgcych antracykliny
w potgczeniu z cyklofosfamidem, dane te przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Liczba pacjentéow (unikalne, niepowtarzajgce sie identyfikatory pacjenta), u ktérych zrefundowano
chemioterapie z zastsowaniem antybiotyku z grupy antracyklin (idarubicinum, epirubicinum, doxorubicinum,
doxorubicinum  liposomatum,  doxorubicinum  liposomatum  pegylatum, mitoxantronum) w  skojarzeniu
z cyclophophamidum w latach 2012 - 2017

Rok realizaciji Liczba pacjentéow
2012 15 420
2013 15 537
2014 15 529
2015 16 116
2016 15771
2017* 11 944*
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Ponizej w tabeli przedstawiono dane dotyczgce pacjentéw stosujgcych substancje czynng aprepitantum po
chemioterapii opartej na doksorubicynie i cyklofosfamidzie (wskazanie off-label z WLR dla substancji czynnej
aprepitantum: “wczesne lub opdznione wymioty u oséb dorostych zwigzane z silnie emetogenng
chemioterapig z zastosowaniem doksorubicyny i cyklofosfamidu — profilaktyka”). Wskazanie to jest zblizone
do wskazania off-label dla preparatu Akynzeo ocenianego w niniejszym opracowaniu.

Tabela 8. Liczba pacjentow (unikalne, niepowtarzajgce sie identyfikatory pacjenta), u ktérych zrefundowano
aprepitantum i jednoczesnie zastosowano schemat doksorubicyna + cyklofosfamid w latach 2012 - 2017

Rok realizacji Liczba pacjentéow
2012 -
2013 66
2014 395
2015 661
2016 781
2017* 761*

*dane za rok 2017 obejmujg miesigce I-1X;

. Opinie ekspertow

Wystgpiono o opinie do 3 ekspertéw klinicznych. Otrzymano opinie od jednego eksperta — Prof. dr hab. n.
med. Macieja Krzakowskiego (Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej) odnosnie m.in.
technologii alternatywnych do netupitantu/palonosetronu w analizowanym wskazaniu oraz wiasnego
stanowiska dotyczacego finansowania analizowanej technologii.

Tabela 9. Opinia ekspertow klinicznych, ankietowanych przez Agencje w sprawie finansowania ze srodkéw publicznych

ocenianej technologii lekowej

Opinia w sprawie finansowania ze srodkéw
publicznych

Opinia eksperta klinicznego

Oceniana technologia lekowa powinna by¢ finansowana
ze $rodkéw publicznych (argumenty za/przeciw)

,Finansowanie netupitantu i palonosetronu (preparat NEPA®
zawierajgcy oba leki stosowany tacznie z deksametazonem)
w zapobieganiu wczesnym oraz pdéznym nudnosciom i wymiotom
(NiW)  wystepujgcym po  zastosowaniu  wysokoemetogennej
chemioterapii zawierajacej 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 postgpowania.(...)

Nutupitant 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.”

Oceniana technologia lekowa nie powinna by¢
finansowana ze $rodkéw publicznych  (argumenty
za/przeciw)

~Stosowanie netupitantu w potgczeniu z palonosetronem powinno by¢
finansowane.”

Problemy ze stosowaniem aktualnie dostepnych opciji
leczenia

,Obecnie u chorych otrzymujgcych wysokoemetogenng chemioterapie
stosowany jest aprepitant z ondansetronem. Aprepitant nalezy
stosowac przez 3 dni, co moze by¢ zwigzane z nieprzestrzeganiem
zalecenia przez chorych.

U czesci chorych poddawanych wysokoemetogennej chemioterapii w
zapobieganiu  NiW  stosowany jest wylgcznie ondansetron
i deksameazon, co jest postepowaniem o niezadowalajacej wartosci
(obecnie zapobieganie NiW wytgcznie przy wykorzystaniu antagonisty
5HT3 i dekasametazonu nie jest w przypadku wysokoemetogennej
chemioterapii zalecane). Dodatkowym problemem jest — catkowicie
nieuzasadnione naukowo — stosowanie ondansetronu w kolejnych
dniach po chemioterapii (2.-5. doba), co powoduje niepotrzebne
wydatki.”

Grupy pacjentdéw, ktére moga bardziej skorzysta¢ ze

+Ryzyko NiW zalezy od wielu czynnikéw zwigzanych z chorymi oraz
stosowanym leczeniem przeciwnowotworowym. Wiadomo, ze ryzyko
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stosowania ocenianej technologii jest wieksze u kobiet miodych. Subpopulacjg, ktéra moze odnosi¢
szczegolne korzysci z zastosowania netupitantu i palonosetronu, jest
grupa miodych kobiet z rozpoznaniem raka piersi otrzymujacych
uzupetniajgcg chemioterapie wedtug schematéw zawierajgcych
doksorubicyne lub epirubicyne i cyklofosfamid. Wymieniona grupa
chorych jest poddawana leczeniu o zatozeniu radykalnym z duzymi
szansami uzyskania wyleczenie i kazde zaktocenie przebiegu leczenia
(np. nasilone NiW i w konsekwencji zaktocenie rytmu stosowania
kolejnych cykli chemioterapii) moze mie¢ bardzo istotne znaczenie.”

4. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

4.1. Rekomendacije i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:

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

. NHMRC (National Health and Medical Research Council),

. NGC - National Guideline Clearinghouse,

. New Zealand Guidelines Group,

. SIGN (The Scottish Intercollegiate Guidelines Network),

. AHRQ (Agency for Health Research and Quality),

o 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

0O O O O O

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 16.01.2018 r.

Opisano 7 wytycznych Kklinicznych, réznych organizacji lub towarzystw naukowych odnoszacych
sie do profilaktyki i leczenia nudnosci i wymiotéw zwigzanych z silnie emetogenng chemioterapig
z zastosowaniem antybiotyku z grupy antracyklin i cyklofosfamidu u dorostych pacjentéw:
) wytyczne utworzone przy wspotpracy dwoéch organizacji miedzynarodowych MASCC/ESMO
z 2016 roku (Multinational Association of Supportive Care in Cancer, European Society for Medical
Oncology),
. wytyczne amerykanskie NCCN z 2017 roku (National Comprehensive Cancer Network),
aktualizacja wytycznych amerykanskich ASCO z 2017 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).

Podsumowanie wytycznych

Zalecenia zawarte w odnalezionych wytycznych w wiekszosci zostaty sklasyfikowane pod wzgledem
poziomu emetogennego stosowanej chemioterapii oraz typu nudnosci i wymiotow. W niniejszym

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 14/43



Netupitantum + Palonosetronum 0T.4321.1.2018

opracowaniu zawarto wytyczne dotyczgce profilaktyki i leczenia nudnosci i wymiotéw zwigzanych
z silnie emetogenng chemioterapia, przy czym Agencja szczegdlng uwage zwrdécita na zalecenia skierowane
do populacji zgodnej z wnioskiem tj. profilaktyki i leczenia nudno$ci i wymiotéw u pacjentow stosujgcych
chemioterapie cyklofosfamidem i antybiotyki z grupy antracyklin.

W prawie wszystkich publikacjach (poza wytycznymi NHS z 2014 r. oraz OSCCD z 2015 r.) podkreslono
przeklasyfikowanie schematu antracyklina-cyklofosfamid (AC) z kategorii o umiarkowanym dziataniu
emetogennym do kategorii o silnym dziataniu emetogennym. We wspomnianych wytycznych OSCCD 2015
i NHS 2014 nie wyszczegolniono postepowania antyemetogennego u pacjentéw stosujgcych antybiotyki
z grupy antracyklin i chemioterapie cyklofosfamidem.

Nudnosci i wymioty zostaly podzielone ze wzgledu na czas w ktérym wystepujg na ostre, pdézne oraz
wyprzedzajgce (ostre- moga pojawi¢ sie przeciggu 24h od podania chemioterapii, pdzne- od 24h
po podaniu chemioterapii zwykle do 6 dni, wyprzedzajgce- wystepujgce bezposrednio przed kolejnym
podaniem chemioterapii).

W profilaktyce i leczeniu nudnosci i wymiotow u pacjentéw stosujgcych antybiotyki z grupy antracyklin
i chemioterapie cyklofosfamidem, opisane wytyczne kliniczne rekomendujg zastosowanie:

e schematow trojlekowych obejmujgcych potgczenie lekdw z grup antagonistow receptora 5-HTs,
antagonistow receptora NKi oraz deksametazonu.

e schematéw czterolekowych, w ktérych do kombinacji lekéw z wymienionych powyzej grup
farmaceutycznych, zaleca sie dotgczenie olanzapiny.

Schemat palonosetron + netupitant (NAPA) rekomendowany jest we wnioskowanym wskazaniu przez
organizacje:. MASCC/ESMO 2016, NCCN 2017, ASCO 2017 przy czym wytyczne wskazuja,
ze w praktyce klinicznej NAPA stosowany jest w potgczeniu z deksametazonem.

Pozostate organizacje (PTOK 2013, OSCCD 2015, CCO 2013 oraz NHS 2014) w swoich rekomendacjach
nie wymienity schematu netupitant + palonosetron. Nalezy jednak nadmienié, wszystkie organizacje
rekomendowaty zastosowanie antagonistow receptora NKi: i 5-HTsz do ktérych nalezy netupitant
i palonosetron.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej dot. chorych przyjmujacych chemioterapie
o wysokim potencjale emetogennym w  profilaktyce i leczeniu nudnosci i wymiotow
ze szczego6lnym uwzglednieniem zastosowania netupitantu i palonosetronu

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne opisujg zasady postepowania zapobiegajgcego pojawieniu sie mdiosci i wymiotdw u chorych
(dorostych i dzieci) leczonych chemioterapig i radioterapig ze szczegdélnym uwzglednieniem potencjatu
emetogennego chemioterapii.

A'\g‘;g'cf:g‘::g:ﬂ ; | Komitet MASCC/ESMO dokonat aktualizacji wytycznych zalecajac przeklasyfikowanie schematu
- antracyklina-cyklofosfamid (AC) u pacjentéw z rakiem piersi jako specjalnej kategorii o silnym dziataniu
Supportive
. emetogennym.
Care in Cancer
Zapobieganie ostrym i opéznionym nudnosciom i wymiotom wywolanym chemioterapia
European o silnym dziataniu wymiotnym - kobiety z rakiem piersi leczone schematem antracyklina-cyklofosfamid
Society for e Zaleca sie stosowanie schematu trojlekowego obejmujgcego pojedyncze dawki antagonistow
Medical receptora 5-HT;, deksametazonu i antagonistow receptora NK; (aprepitant, fosaprepitant, netupitant
Oncology lub rolapitant) przed podaniem chemioterapii [poziom zaufania MASCC: wysoki; poziom konsensusu
MASCC: wysoki; poziom dowodéw ESM [; rekomendacja ESMO: A].
MASCC/ESMO, e U kobiet z rakiem piersi leczonych kombinacjg antagonistéw receptora 5-HTs, deksametazonu
2016'r. i antagonistow receptora NK; w celu zapobiegania ostrym nudnosciom i wymiotom, aprepitant lub
(Europa) deksametazon nalezy stosowaé w dniach 2 i 3, ale nie, jesli fosaprepitant, netupitant lub rolapitant

zostaly uzyte w dniu 1 [stopien zaufania MASCC: umiarkowany; poziom konsensusu MASCC:
umiarkowany; poziom dowodéw ESMO: II; rekomendacja ESMO: B].

Jesli antagonista receptora NK; nie jest dostepny w profilaktyce mdtosci i wymiotéw wywotanych chemioterapig
AC, palonosetron jest preferowang terapig antagonistg receptora 5-HT;
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Wytyczne dotyczg postepowania zapobiegajgcego wystgpieniu nudnosci i wymiotéw
i p6znego u pacjentow przyjmujgcych chemioterapie o wysokim stopniu emetogennosci.

(AC)

typu ostrego

W aktualizacji wytycznych schemat antracyklina-cyklofosfamid zostat

do kategorii terapii o silnym dziataniu emetogennym.

zaklasyfikowany

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

Wytyczne NCCN zalecaja kilka réznych opcji przeciwwymiotnych dla pacjentéw otrzymujgcych chemioterapie
wysoce emetogenng (HEC). Zalecane schematy przeciwwymiotne mogg obejmowac potgczenie antagonistow 5-
HT3, deksametazon, antagonistéw NK; i olanzapine.

National . Schematy rekomendowane do zastosowanie w 1 dniu terapii:
Comprehensive
Cancer e Antagonista receptora neurokininy 1 (aprepitant lub fosaprepitant lub rolapitant) + antagonista
Network receptora 5-HT; (dolasetron lub granisetron lub ondasetron lub palonosetron) + kortykosteroid
(deksametazon).
NCCN, 2017 . e  Kombinacja netupitantu i palonesteronu (NEPA) + deksametazon.
(USA) e Olanzapina + palonosetron + deksametazon.

e Olanzapina + aprepitant/fosaprepitant + palonosetron + deksametazon (czterolekowa terapia zostata

dodana w aktualizacji wytycznych w 2017 r.).
Zastosowanie w kolejnych dniach:

e 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 pacjentdow otrzymujgcych chemioterapie o wysokim potencjale
emetogennym.
American Zasady postepowania profilaktycznego w przypadku nudnosci i wymiotéw u dorostych:
Society of
Clinical
Oncology Woysokie ryzyko nudnosci i wymiotéw (wysoki potencjat emetogenny chemioterapii):
ASCO, 2017 r. Dorostym pacjentom leczonym antracykling w potaczeniu z cyklofosfamidem nalezy zaproponowa¢ cztero-
lekowg kombinacje receptora antagonistycznego NK, receptora antagonistycznego 5-HT;, deksametazonu i
(USA) olanzapiny. Olanzapine nalezy kontynuowa¢ w dniach od 2 do 4. [Typ rekomendacji: oparty na dowodach,
korzys$ci przewyzszaja szkody; jako$¢ dowodow: wysoka, sita rekomendaciji: silna.)
] Wytyczne dotyczg leczenia nudnosci i wymiotow spowodowanych chemioterapig o réznym stopniu
The Ontario emetogennosci.
Steering

Committee For
Cancer Drugs

OSCCD, 2015 .
(Kanada)

Zasady postepowania profilaktycznego w przypadku nudnosci i wymiotow typu ostrego i péznego u
dorostych w trakcie chemioterapii o wysokim i sSrednim stopniu emetogennosci:

Rekomendowane jest stosowanie tréjlekowej terapii: aprepitant + antagonista 5-HT; + deksametazon

Dwa badania kliniczne wykazaly, ze potaczenie aprepitantu, antagonisty 5-HT3 i deksametazonu jest skuteczne
zaréwno w przypadku pacjentow otrzymujgcych chemioterapie o wysokim i Srednim stopniu emetogennosci bez
cisplatyny, jak i u pacjentéw przyjmujacych kilkudniowg wysokoemetogenng terapie cisplatyna.

National Health
Service

NHS, 2014 r.

(Wielka
Brytania)

Wytyczne dotyczag postepowania zapobiegajagcego wystgpieniu nudnosci i wymiotdw spowodowanych
chemioterapig o wysokim potencjale emetogennym. Koncentrujg sig¢ na zasadach skutecznej profilaktyki.

Zasady postepowania nudnosci i

u dorostych:

profilaktycznego w przypadku wymiotéw typu ostrego

Wysokie ryzyko nudnosci i wymiotéw (wysoki potencjat emetogenny chemioterapii):

| linia:

antagonista 5-HT; (przed kazdym podaniem chemioterapii) i/lub deksametazon (w czasie stosowania
chemioterapii) i/lub aprepitant (stosowany w dniach 1.-3.)

Il linia:

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

Zasady postepowania profilaktycznego w przypadku nudnosci i wymiotow typu poéznego
u dorostych:

Wysokie ryzyko nudno$ci i wymiotéw (wysoki potencjat emetogenny chemioterapii):

I linia:

antagonista receptora dopominowego (metoklopramid, domperidon, przyjmowany 5 dni po chemioterapii) i/lub
deksametazon (2-5 dni) i/lub antagonista 5-HT; (przyjmowany 3 dni po chemioterapii, pézniej w razie
koniecznosci)

I 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 wspomagajgcym dorostych. Uwzgledniajg postepowanie zapobiegawcze oraz ratunkowe
w przypadku wystgpienia zaburzen ze strony uktadu pokarmowego w tym nudnosci i wymiotow zwigzanych
z chemioterapig i radioterapig.

Jako podstawowe leki o dziataniu antyemetogennym wytyczne wymieniaja:

e leki o dziataniu antagonistycznym wobec receptora 5-HT; (dolasetron, granisetron, ondansetron,
tropisetron, palonosetron);

e inhibitory receptora NK-1 (aprepitant);
e  kortykosteroidy (deksametazon, metyloprednizolon).

Dodatkowo jako leki uzupetniajgce terapie (majgce nizszg aktywnosc¢) wymienia sie:
e leki o dziataniu antagonistycznym wobec receptora D2 (metoklopramid);

e pochodne fenotiazyny (obecnie stosowane w ograniczonym zakresie z powodu niewie kiej aktywnosci
przeciwwymiotnej) ;

e pochodne butyrofenonu  (wykazujg nizszg skuteczno$¢ przy hamowaniu  receptora
D2 niz metoklopramid);

e leki przeciwhistaminowe (taksoidy, oksaliplatyna);
e  Benzodiazepiny (olanzapina).

Zalecenia szczegotowe

W przypadku CTH o wysokim potencjale emetogennym zaleca sie skojarzone podawanie antagonisty
5-HT3, aprepitantu i kortykosteroidu, a postepowanie zapobiegawcze powinno by¢ stosowane w kazdej sytuaciji
klinicznej. Zasadnos¢ podawania aprepitantu jest oparta na dowodach o najwyzszym stopniu wiarygodnosci w
przypadku CTH z zastosowaniem cisplatyny w dawce powyzej 50 mg/m? oraz schematéw CTH z uzyciem
antracyklin i cyklofosfamidu. U chorych otrzymujgcych CTH o wysokim potencjale emetogennym najczesciej
wystepujg réwnie intensywne NiW typu ostrego i p6znego.

Zapobieganie wystepowaniu nhudnosci i wymiotdw typu ostrego:

e schematy 2z doksorubicyng Ilub epirubicyng (antybiotyki z grupy antracyklin)
i cyklofosfamidem obarczone jest wysokim ryzykiem wystgpienia nudnosci i wymiotéw ostrych
i poéznych — leczenie przeciwwymiotne jest w tym przypadku identyczne
ze stosowanym w CTH o wysokim potencjale emetogennym.

e Wykazano wigkszg skuteczno$¢ antagonistéow receptora 5-HT; w stosunku do innych lekow
(np. antagonistéow D2) w zapobieganiu nudno$ciom i wymiotom typu ostrego wystepujgcych
po chemioterapii 0 wysokim lub $rednim potencjale emetogennym przy czym aktywno$¢ nie zalezy
od stosowanych lekéw cytotoksycznych ani od drogi i sposobu podania leku przeciwwymiotnego czy
schematu dawkowania.

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

e W badaniach klinicznych wykazano, ze dotaczenie kortykosteroidu do innych lekdéw
przeciwwymiotnych zwieksza ich skuteczno$¢ (mechanizm dziatania pozostaje nieznany). Wykazujg
aktywnos$¢ w przypadku wystepowania nudnosci i wymiotéw typu ostrego.

e W poréwnaniu do antagonistéw receptora 5-HT; skuteczno$¢ metoklopramidu w zapobieganiu
nudnosci i wymiotow typu ostrego w trakcie chemioterapii o wysokim i $rednim potencjale
emetogennym jest znamiennie nizsza.

Zapobieganie wystepowaniu nudnosci i wymiotéw typu péznego:

e Nie ma dowodéw na przewage antagonistéw 5-HT; nad innymi lekami w zapobieganiu nudnosci
i wymiotéw typu poznego (wyjatkiem 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, ze oprocz zapobiegania nudnosciom i wymiotom typu ostrego,
zmniejsza on czestotliwos¢ dolegliwosci typu pdznego.

e W badaniach klinicznych wykazano skuteczno$¢ skojarzenia aprepitantu z antagonistami 5-HT;
i kortykosteroidami w zapobieganiu nudnosciom i wymiotom typu ostrego i p6znego.
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e W badaniach klinicznych wykazano, ze dotaczenie kortykosteroidu do innych lekow
przeciwwymiotnych zwieksza ich skuteczno$¢ (mechanizm dziatania pozostaje nieznany).
Kortykosteroidy wykazujg rowniez aktywnos¢ w przypadku wystepowania nudnosci i wymiotow typu
pbéznego.

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

Zapobieganie wystepowaniu nudnosci i wymiotéw typu wyprzedzajacego:

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

e Antagonisci receptora 5-HT; nie wykazujg aktywnosci w przypadku nudnosci i wymiotow typu
wyprzedzajgcego oraz zwigzanych z innymi przyczynami niz chemioterapia.

Zasady postepowania profilaktycznego przeciwwymiotnego:
o  Woysokie ryzyko nudnosci i wymiotédw (wysoki potencjat emetogenny chemioterapii):

Antagonista 5-HT; (dzien 1.)
Deksametazon 12mg (dzien 1.) i 8mg (dni 2.-4.)

Antagonista NK-1 (aprepitant)* 125mg-80mg-80mg (dni 1.-3.)
e  Srednie ryzyko nudnosci i wymiotéw ($redni potencjat emetogenny chemioterapii):

Antagonista 5-HT; (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 zapobiegajaceqo) u chorych
z_utrzymujacymi sie nudnosciami i wymiotami w trakcie chemioterapii o wysokim potencjale
emetogennym:

e  Brak okreslonego standardu postepowania.

. Eskalacja dawek antagonistéw 5-HT; lub aprepitantu oraz przedtuzanie czasu stosowania lekéw
nie poprawiajag kontroli nudnosci i wymiotéw.

e  Mozna rozwazy¢ zastosowanie antagonisty 5-HT3 o innych wiasciwosciach farmakokinetycznych (np.
palonosetron) lub dotgczenie lekdw uzupetniajgcych.

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
zwiekszajg 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 wspomagajgce, przy wystepowaniu nasilonych nudnosci i wymiotow nalezy dbac
o whasciwe nawodnienie chorego i wyréwnywanie ubytkéw elektrolitowych.

Wytyczne podkreslaja konieczno$¢ indywidualnego podejscia do chorego podczas doboru lekéw
przeciwwymiotnych. Nalezy uwzgledni¢ przede wszystkim potencjat emetogenny schematu chemioterapii,
charakterystyke chorego oraz mozliwe dziatania niepozadane lekéw przeciwwymiotnych.

*zasadno$¢ stosowania aprepitantu jest oparta na dowodach o najwyzszym stopniu wiarygodnosci
w przypadku chemioterapii z zastosowaniem cisplatyny w dawce powyzej 50 mg/m? oraz schematow
z uzyciem antracyklin i cyklofosfamidu.
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Wytyczne dotyczg zapobiegania i terapii nudnosci i wymiotdw spowodowanych chemioterapig
w zaleznosci od stopnia emetogennosci chemioterapii.

W porozumieniu z wytycznymi ASCO z 2011 r., CCO rekomenduje przeklasyfikowanie schematu
antracyklina-cyklofosfamid (AC) do kategorii terapii o silnym dziataniu emetogennym.

Cancer Care Zasady postepowania profilaktycznego w przypadku nudnosci i wymiotow typu ostrego i pdéznego

Ontario u dorostych w trakcie chemioterapii o wysokim stopniu emetogennosci.

1 dzieh:
CCO, 2013rr. Antagonista receptora neurokininy 1 (aprepitant lub fosaprepitant) + antagonista receptora 5-HT; (granisetron

lub ondansetron lub dolasetron lub palonosetron) + deksametazon.

(Kanada)
Zaznaczono, ze palonosetron nie jest zalecany jako preferowany antagonista receptora 5-HTs.
Kolejne dni:
Aprepitant (2-3.dzien- u pacjentéw stosujgcych aprepitant pierwszego dnia) + deksametazon (2-3. dzien lub 2-4.
dzien)

Dodatkowo odnaleziono publikacje NICE 2017, ktdéra stanowita podsumowanie dowodoéw naukowych
(,Evidence summary”) dotyczacych produktu leczniczego Akynzeo (netupitant + palonosetron). Wspomniany
typ publikacji przedstawiony przez NICE zawiera streszczenie kluczowych dowoddéw naukowych
dotyczacych  wybranych  nowych lekéw lub istniejgcych lekébw z nowymi  wskazaniami
lub postaciami, ktére uwaza sie za istotne dla NHS. Publikacja ma na celu aby dostarczenie uzytecznych
informacji przy zarzgdzaniu wprowadzaniem nowych lekéw do systemu opieki zdrowotnej, jednakze NICE
podkreslito, prze przedstawione podsumowanie dowoddw nie stanowi rekomendacii.

W podsumowaniu dowodéw naukowych dla produktu Akynzeo, NICE zaprezentowato m.in. wyniki badania
RCT (Aapro 2014), ktére 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 odpowiedz (brak wymiotéw i brak koniecznosci stosowania lekéw ratujgcych)
oraz brak znaczgcych nudnosci w porownaniu z palonosetronem 500 pg (odpowiedz catkowita: odpowiednio
76,9% w porownaniu z 69,5% i brak znaczacych nudnosci: 76,9% w poréwnaniu z 71,3%).

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania netupitant/palonosetronum
(Akynzeo), we wskazaniu: profilaktyka wczesnych i opdznionych wymiotéw u dorostych zwigzanych z silnie
emetogenng chemioterapig z zastosowaniem antracyklin i cyklofosfamisu, przeprowadzono wyszukiwanie
na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

o Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/, https://www.gov.uk/
e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

¢ Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca, http://www.health.gov.on.ca/en/
e Francja — http://www.has-sante.fr/

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

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au//www.pbs.gov.au

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

e Szwecja - http://www.tlv.se/beslut/sok-i-databasen

e oraz - http://www.tripdatabase.com

Odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych, z czego wiekszos¢ to rekomendacje pozytywne
z ograniczeniami. Ograniczenia dotyczg gtéwnie populacji pacjentéw stosujgcych chemioterapie
o umiarkowanym dziataniu wymiotnym, wiekszo$¢ rekomendaciji zaleca finansowanie tylko w profilaktyce
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nudnosci i wymiotdw po zastosowaniu chemioterapii o silnym dziataniu wymiotnym (2 rekomendacje
wymieniajg wprost schemat AC).

Tabela 11. Rekomendacje refundacyjne

- chemioterapig o
umiarkowanym dziataniu
wymiotnym.

Orgarnoliacla, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja pozytywna z ograniczeniami
Zapobieganie ostrym i Preparat Akynzeo jest rekomendowany w zapobieganiu ostrym i opdznionym
op6znionym nudnosciom i nudnosciom i wymiotom zwigzanym z chemioterapig opartg na cisplatynie
wymiotom zwigzanym z: o silnym dziataniu wymiotnym. Natomiast nie jest rekomendowany w
AWMSG 2016 - chemioterapia opartg na zapot?ieganig ostrym i opéinionym ngdnoéc?om i wymiotom zwigzanym z
(Walia) cisplatynie o silnym dziataniu chemioterapig o umiarkowanym dziataniu wymiotnym
Wym.iotnym', Uzasadnienie
_' chemloteraplg 0 ) Whioskodawca przedstawit analizy HTA dla populacji pacjentéw stosujgcych
um|arkowanym dziataniu chemioterapie opartg na cisplatynie o silnym dziataniu wymiotnym.
wymiotnym. Whioskodawca nie przedstawit analizy ekonomicznej dla subpopulacii
pacjentéw stosujgcych chemioterapie o umiarkowanym dziataniu wymiotnym.
Zapobieganie ostrym i poznym Rekomendacja p_ozytywna z ograniczeniami _ _
nudno$ciom i wymiotom w SMC rekomenduje finansowanie preparat Akynzeo w zapobieganiu ostrym
populacji dorostych pacjentéw i.pc')inym annoécion'w i wymiotorn zwigzanym z chemioterapig zawierajgca
otrzymujacych: cisplatyne o silnym dziataniu wymiotnym, w ramach NHS Scotland.
SMC 20_15 - chemioterapie opartg na Uzasadnienie:
(Szkocja) cisplatynie o §|Inym dziataniu U pacjentow stosujgcych leczenie profilaktyczne
wym_|otnym_, netupitantem/palonosetronem
- chemloterap@ o . z deksametazonem w poréwnaniu grupg ofrzymujacg palonosetron
umlarkowaljym dziataniu z deksametazonem, znacznie wigkszy odsetek pacjentow pozostaje wolny
wymiotnym. od wymiotdw i koniecznosci przerwania leczenia.
Rekomendacja pozytywna z ograniczeniami
Rekomenduje wigczenie preparatu Akynzeo na liste lekdw refundowanych
w zapobieganiu ostrym i op6znionym nudnosciom i wymiotom zwigzanym
z chemioterapia oparta na cisplatynie o silnym dziataniu wymiotnym.
Zapobieganie ostrym i Natomiast nie rekomenduje zastosowania w zapobieganiu ostrym
op6znionym nudnosciom i i opoznionym nudnosciom i wymiotom zwigzanym z chemioterapig
wymiotom zwigzanym z: o umiarkowanym dziataniu wymiotnym
- chemioterapig opartg na o
HAS 2017 cisplatynie o silnym dziataniu Uzasadnienie _ o o _
(Francja) wymiotnym, chemioterapia oparta na cisplatynie o silnym dziataniu wymiotnym

Rzeczywista korzys¢ kliniczna (actual clinical benefit, ACB)* preparatu
Akynzeo jest istotna. Akynzeo nie zapewnia zadnej klinicznej wartosci dodanej
(clinical added value, CAV)** (CAV V, brak) w poréwnaniu ze standardowg
terapig opartg na skojarzeniu setronu, aprepitantu i kortykosteroidu.

chemioterapia o umiarkowanym dziataniu wymiotnym
Rzeczywista korzy$¢ kliniczna (ACB)* AKYNZEO jest niewystarczajgca,
aby uzasadni¢ zwrot kosztow przez ptatnika publicznego.

Zorginstituut

Rekomendacja pozytywna z ograniczeniami
Zorginstituut zaleca wigczenie preparatu Akynzeo (netupitant / palonosetron)
do systemu refundacji lekéw (Geneesmiddelenvergoedingssysteem, GVS).

Rekomenduje finansowanie preparat Akynzeo (netupitant/palonosetron)

silnej chemioterapii wymiotnej

Nederland Zapobiegania nudnosciom i w ramach zatgczn ka 1B we wskazaniu zapobieganie nudnosciom i wymiotom
2016_ w_yml_otom w umlar_|.<owan'ej '“t_’ po chemioterapii o wysokim dziataniu wymiotnym, w tym chemioterapii opartej
(Holandia) silnej chemioterapii wymiotnej na antracyklinach i cyklofosfamidzie. Brak rekomendacji dla preparatu
Akynzeo w zapobieganiu nudnosciom i wymiotom po umiarkowanie
emetogennej chemioterapii. Biorgc pod uwage koszt najtanszego antagonisty
5-HT3, prawdopodobna jest, ze refundacja netupitant / palonosetron

wygeneruje oszczednosci, a nie dodatkowe koszty.
Zapobieganie nudnosciom i Rekomendacja po;ytyv_vna . . .
PBAC 2015 wymiotom zwiazanym z PBAC rekomenduje finansowanie preparatu Akynzeo w zapobieganiu
(Australia) nudnosciom i wymiotom zwigzanymi z chemioterapia o silnym dziataniu

wysokoemetogenng . . - .

chemioterapia yvymlotnym .ora}z schgmatf;\ch chemloterapu‘ opartych na antracyklinach

i cyklofosfamidzie u pacjentéw z nowotworem piersi.
Wedtug IQWIG dodatkowa korzy$¢ zwigzana z zastosowaniem skojarzenia
IQWIG 2015 Zapobiegania nudnosciom i netupitant i palonosetron w zapobieganiu nudnosciom i wymiotom
(Niemcy) wymiotom w umiarkowanej lub | w poréwnaniu z ACT (odpowiednig terapig poréwnawczg) nie zostata

udowodniona u dorostych pacjentdw, ktérzy otrzymujg chemioterapie
o umiarkowanym dziataniu wymiotnym (wskazanie lecznicze A)
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lub u dorostych pacjenci otrzymujacy wysoce emetogenng chemioterapie
oparta na cisplatynie (wskazanie lecznicze B).

Uwagi dodatkowe:

W badaniu NETU-08-18 zastosowano chemioterapie o silnym dziataniu
wymiotnym zamiast chemioterapii o umiarkowanym dziataniu wymiotnym.
Pomimo to badanie NETU-08-18 nie moze byé wykorzystane do oceny
korzysci w populacji pacjentéw stosujgcych chemioterapie o silnym dziataniu
wymiotnym.  Skojarzenie  netupitant/palonosetron  jest  zatwierdzone
do stosowania u pacjentéw po wysoce emetogennych chemioterapii opartej
na cisplatynie. W badaniu NETU-08-18 oceniono netupitant i palonosetron
po zastosowaniu kombinacji chemioterapii cyklofosfamid + doksorubicyna
lub  cyklofosfamid +  epirubicyna***. Jednak, terapia skfadajgca
sie z palonosetronem i deksametazonem przyjeta w badaniu NETU-08-18
jako komparator, nie spetnia kryteriow ACT (wedlug G-BA, ACT zdefiniowane
dla tego wskazania to potréjna terapia, sktadajgca sie z antagonisty
serotoniny, antagonisty receptora neurokininy-1 i deksametazonu).

***wedtug IQWIG, wytycznych kliniczne (MASCC/ESMO Antiemetic Guideline
2013, NCCN Clinical practice guidelines in oncology: antiemesis 2015,
Antiemetics: American Society of Clinical Oncology 2011) skojarzenie
chemioterapii oparte na antracyklinach i cyklofosfamidzie klasyfikuje jako
wysoce emetogenne.

**Kliniczna warto$¢ dodana (clinical added value, CAV) opisuje poprawe zwigzang z zastosowaniem ocenianego produktu leczniczego
w poréwnaniu z istniejacg praktyka kliniczng. Komitet Przejrzystosci HAS ocenia stopien CAV w skali od | (istotny) do IV (mniejszy).
Poziom V CAV (odpowiednik "bez CAV") oznacza "brak klinicznej wartosci dodane;j”.

*Rzeczywista korzys¢ kliniczna (actual clinical benefit, ACB) produktu leczniczego opisuje jego korzy$é przede wszystkim pod
wzgledem skutecznosci klinicznej i cigzkosci stanu zdrowia. Komitet Przejrzystosci HAS ocenia ACB, ktory moze byé: ,istotna”,
L2umiarkowana”, ,niska” lub ,niewystarczajgca” do zwrotu produktu leczniczego do uzytku szpitalnego.
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5. Wskazanie dowodow naukowych

5.1. Analiza kliniczna

5.1.1.Metodologia analizy klinicznej

Na potrzeby identyfikacji opracowan wtérnych oraz badan pierwotnych dotyczgcych oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa zastosowania NEPA w profilaktyce wymiotéw u dorostych zwigzanych z chemioterapig AC,
w dniu 11.01.2018 przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie nastepujgcych baz informacji medyczne;j:

o MEDLINE przez platforme PubMed (zastosowana strategia wyszukiwania — patrz zatgcznik 9.1);
e Embase przez Ovid (zastosowana strategia wyszukiwania — patrz zatgcznik 9.1);
e The Cochrane Library (zastosowana strategia wyszukiwania — patrz zatgcznik 9.1).

Przy wyszukiwaniu i selekcji publikacji do wigczenia, kierowano sie nastepujgcymi kryteriami:

Tabela 12. Kryteria selekcji badan wtérnych i pierwotnych do przegladu systematycznego

Dorosli pacjenci otrzymujgcy chemioterapie z zastosowaniem antracyklin i cyklofosfamidu*

Populacja *przy wyborze publikacji nie okreélano chemioterapii AC jako silnie badz umiarkowanie emetogenne;j ze
wzgledu na zmiane klasyf kacji w ostatnich latach
NEPA (netupitant 300 mg + palonosetron 0,5 mg)

Interwencja Do analizy wigczano badania, w ktérych pacjenci stosowali schemat NEPA + DEX, jako postepowanie
zalecane przez wytyczne praktyki klinicznej.

Komparator Nie ograniczano

Punkty koncowe Nie ograniczano

Przeglad systematyczny z lub bez metaanalizy; badania kliniczne (w przypadku braku przegladow

e Bl S systematycznych)

Publ kacje dostepne w formie abstraktu konferencyjnego, wytyczne kliniczne i refundacyjne (wykonano
niezalezny przeglad rekomendaciji), publikacje w jezyku innym niz polski lub angielski.

Kryteria wykluczenia

5.1.2.Wyniki analizy klinicznej

Tabela 13. Charakterystyka i wyniki badan wiaczonych do analizy gtéwnej

Punkty koncowe

Badanie Metodyka Populacja

(wybrane)
Aapro 2014 Typ badania: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy
[NCT01339260] | Migdzynarodowe, e Pacjenci= 18 lat punkt koricowy:
., wieloosrodkowe 177 ) ] L . . e  Catkowita
fZ_rod%o n osrodkéw w 15 krajach), | ©  Nieleczeni wczesniej chemioterapig odpowiedz  CR
M randomizowane, podwdjnie | ¢  Skala ECOG <2 (brak  wymiotéw
Helsinn zaslepione badanie Il fazy, brak terapi}
Healthcare SA | przeprowadzone miedzy ) ) ratunkowej)
kwietniem 2011 a listopadem | Kryteria wykluczenia: podczas
2012r. e Pacjenci majgcy otrzyma¢ HEC od 1 do 5 dnia lub ,opoznionej” fazy
Cel: wykazanie wyzszosci dodatkowg MEC od 2 do 5 dnia po chemioterapii (25-120 h) po
NEPA  nad PALO w |, Radioterapia brzucha lub miednicy w ciagu tygodnia rozpoczeciu 1.
zapobieganiu  nudnosci i przed rozpoczeciem badania oraz miedzy 1 a 5 cyklu
wymiotow wywotanych dniem chemioterapii
chemioterapi acjentd .
otrzyrhoujeqrq‘/)(lzz uumigrkésvani\g . Przeszczep szpiku lub komoérek macierzystych Drugorzedowy:
emetogenng chemioterapie | ¢  Wystapienie wymiotéw, odruchéw wymiotnych lub | ®  CR podczas

Lostrej” fazy (0-24

oparta na antracyklinie i ! i
h) i ,0g6lnej” fazy

umiarkowanych nudnosci w ciggu doby przed 1.

cyklofosfamidzie (AC-MEC)*

dniem badania

) . 0-120 h
’c\)lrg;Aocena bezpieczenstwa | | zapyrzenia  kardiologiczne w  przesziosci  lub ( )
predyspozycje do nich e Pelna  ochrona:
CR + brak
Interwencja: NEPA (300 mg/ ﬁﬂ?ﬁﬁi@i¥0h (VAS
0,5 mg) + DEX 12 mg Cecha NEPA PALO <25 mm);
Komparator: PALO 0,5 mg + (N=724) | (N=725) o Jako$é zycia;
DEX 20 mg ’
A i 0, 0,
Pacjenci otrzymywali NEPA i | LP*e¢ Kobieta 98,2% | 97,9% ¢ Ocena
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Punkty koncowe

Badanie Metodyka Populacja (wybrane)
PALO 60 min oraz DEX 30 . bezpieczenstwa
min przed podaniem Mezczyzna 1,8% 2,1%
chemioterapil . Wiek Mediana 54,0 54,0
Chemioterapia sktadata sie z
cyklofosfamidu i.v.  (500- <55 51,2% 51,3%

1500 mg/m2) i
doksorubicyny i.v. (240 Typ Piersi 97,7% 97,2%
mg/m2) lub cyklofosfamidu nowotworu
iv. (500-1500 mg/m2) i Inne 2,3% 2,8%
epirubicyny i.v. (260 mg/m2).
B : ECOG 0 69,6% 69,1%
Okres obserwaciji: 6 dni (120
h od podania chemioterapii) 1 29,6% 30,8%
Hipoteza: superiorit
P y 2 0,8% 0,1%
Chemioterapia | cyklofosfamid | 99,9% 100%
doksorubicyna | 68,0% 63,7%
epirubicyba 32,0% 36,3%

Liczba pacjentéw: analiza skutecznosci n=1449, analiza
bezpieczehstwa n=1450.

Przyczyny utraty pacjentéw z badania: nie otrzymali ani

(n=1).

MEC ani badanego leku (n=5), nie otrzymywali MEC

NEPA — netupitant+palonosentron; PALO — palonosentron; DEX- deskametazon; AC — chemioterapia oparta na antracyklinie i
cyklofosfamidzie; MEC — umiarkowanie emetogenna chemioterapia; HEC — silnie emetogenna chemioterapia;

* chemioterapig oparta na antracykinach i cyklofosfamidzie klasyfkowana byta przez éwczesne wytyczne jako umiarkowanie
emetogenna MEC (MACC 2010); natomiast od 2016 r. schemat ten klasyfikowany jest jako silnie emetogenny HEC (patrz 4.1. ).

Aapro 2017 — faza przediuzona badania opisanego w publikacji Aapro 2014. Sposrod badanych, ktorzy
ukonczyli 1. cykl, leczenie w fazie przedtuzonej kontynuowato 1286 (88,4%) pacjentéw, w tym w ramieniu
NEPA N=635, a PALO N=651. Poczgtkowo nie okreslono limitu nastepujgcych po sobie liczby cykli dla
pacjentow uczestniczacych w fazie przedtuzonej. 76% badanych (76% w ramieniu NEPA i 77% w ramieniu
palonosetronu) ukohczyto co najmniej 4 cykle, a 27% pacjentéw ukonczyto 6 cykli. Pierwszorzedowym
punktem koncowym byla odpowiedZ catkowita CR w fazie ogdinej 0-120 h, a drugorzedowymi: brak
wymiotéw i znaczgcych nudnosci w fazie ogdlnej 0-120 h.

Tabela 14. Definicja punktow koncowych z badania Aapro 2014/2017

Punkt koncowy

Definicja

Catkowita odpowiedz CR (ang. complete response)

Brak wymiotéw oraz brak stosowania dodatkowych lekow
(ratunkowych)

CR ,wczesna”

0-24 h po podaniu chemioterapii

CR ,pdzna”

25-120 h po podaniu chemioterapii

CR ,ogétem”

0-120 h po podaniu chemioterapii

Diugotrwata CR

CR uzyskana w 1. cyklu i utrzymujgca sie w kolejnych cyklach

Znaczace nudnosci (ang. significant nausea)

Wynik <25 mm na skali VAS

Petna ochrona (ang. complete protection)

CR + brak znaczacych nudnosci

Komentarz Analitykow:

e Badanie Aapro 2014 byto badaniem rejestracyjnym dla wskazania ,zapobieganie ostrym i opéznionym
nudnosciom i wymiotom na skutek chemioterapii przeciwnowotworowej o umiarkowanym dziataniu
wymiotnym”; po podwyzszeniu przez najnowsze wytyczne potencjatu emetogennego dla chemioterapii
AC, badanie to odpowiada aktualnie takze analizowanemu w niniejszym raporcie problemowi

zdrowotnemu;
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¢ Warunki badania wtgczonego do niniejszego raportu nie odpowiadajg do konca aktualnym wytycznym
praktyki klinicznej, gtéwnie w zakresie klasyfikacji potencjalu emetogennego chemioterapii AC,
a co za tym idzie takze pod wzgledem technologii alternatywnej. W badaniu Aapro 2014/2017
komparatorem dla NEPA + DEX byt schemat dwulekowy PALO + DEX. Rozwazajgc o6wczesne
rekomendacje, ktére klasyfikowaly chemioterapie AC jako umiarkowanie emetogenng (MEC), wybor
komparatora do badania nie budzitby watpliwosci. Natomiast w Swietle najnowszych wytycznych
klinicznych, dla chemioterapii o silnym dziataniu wymiotnym HEC (za takg uwazana jest teraz
chemioterapia zlozona z antracykliny i cyklofosfamidu) w profilaktyce nudnosci i wymiotéw zaleca
sie skojarzenie 3 substancji: antagonisty 5-HT3, deksametazonu oraz antagonisty NK-1.

<& Ocena skutecznosci

> Skutecznos¢ NEPA w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego — odpowiedZz catkowita

(CR)

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

Tabela 15. Odpowiedz catkowita po 1 cyklu na podstawie Aapro 2014 (25-120 h)

Catkowita odpowiedz NEPA+DEX (n=724) PALO+DEX p

Opobzniona (25-120 h) 76,9 69,5 0,001

NEPA — netupitant+palonosentron; PALO — palonosentron; DEX- deskametazon

Odsetek pacjentéw, ktorzy uzyskali CR w 1. cyklu i u ktérych utrzymata sie ona w kolejnych cyklach 2-4
rowniez byt znamiennie statystycznie wyzszy dla ocenianej technologii (patrz ,dlugotrwata odpowiedz
catkowita).

Tabela 16.0dpowiedz catkowita na podstawie przedtuzonej fazy badania Aapro 2017 (faza ogéina 0-120 h)

Cykl NEPA + DEX (%) ‘ PALO + DEX (%) p

Catkowita odpowiedz

Ny 74,3 66,6 0,001
NI 80,3 66,7 <0,0001
K 606 83,8 70,3 <0,0001
ﬁ)zllgslll/seo 838 o =000
Dlugotrwata catkowita odpowiedz
Ny 74,3 66,6 <0,0001
N 68,5 57,1 <0,0001
NI 65,7 52,7 <0,0001
K o0 63,6 50,6 <0,0001

NEPA — netupitant+palonosentron; PALO — palonosentron; DEX- deskametazon
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> Skuteczno$é w zakresie drugorzedowych punktéw koncowych

NEPA wykazata istotng statystycznie wyzszo$¢ nad PALO w zakresie CR podczas ostrej i ogdlnej fazy
oraz wiekszosci pozostatych drugorzedowych punktéw koricowych: brak wymiotéw w poszczegélnych fazach
oraz brak znaczacych nudno$ci i catkowita ochrona w fazie opdznionej i ogodine;.

Tabela 17. Skutecznosé NEPA po 1 cyklu w zakresie pozostatych punktéow koncowych (Aapro 2014)

NEPA+DEX (%) PALO+DEX (%)

Punkt koncowy N=724 N=725 P

Odpowiedz catkowita

Ostra (0-24 h) 88,4 85,0 0,047

Ogélna (0-120 h) 74,3 66,6 0,001

Brak wymiotow

Ostra (0-24 h) 90,9 87,3 0,025
Opézniona (25-120 h) 81,8 75,6 0,004
Ogoélna (0-120 h) 79,8 721 <0,001

Brak znaczacych nudnosci”

Ostra (0-24 h) 87,3 87,9 0,747
Opdzniona (25-120 h) 76,9 71,3 0,014
Ogolna (0-120 h) 74,6 69,1 0,020

Catkowita ochrona

Ostra (0-24 h) 82,3 81,1 0,528
Opobzniona (25-120 h) 67,3 60,3 0,005
Ogdlna (0-120 h) 63,8 57,9 0,020

NEPA — netupitant+palonosentron; PALO — palonosentron; DEX- deskametazon; » wyn k <25 mm na skali VAS

W kolejnych cyklach 2-4 rozszerzonej fazy badania NEPA takze wykazat istotng statystycznie wyzszos$¢ nad
PALO w zakresie profilaktyki wymiotow i znaczgcych nudnosci.

Tabela 18. Skutecznosé NEPA w zakresie pozostatych punktéw koncowych w przedtuzonej fazie Aapro 2017 (0-120 h)

Cykl NEPA + DEX (%) PALO + DEX (%) Réznica p
Brak wymiotéw
(r\:l):llélziﬂzs 8 et " =
ﬁ):/lgszsmsl 855 [ e oo
ﬁi";'g?é 606 88,3 77,2 11,1 <0,0001
(r\:l)=/|§5i/560 873 o e oo
Brak znaczacych nudnosci A
(h:lilélziﬂzs a0 oo >° -
(l\:l>2/|23|325/651 "3 e > oo
Eilgggé/eo(s 84 3 > oot
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Cykl 4

N=551/560 80.2

75,2 5,0 0,042

NEPA — netupitant+palonosentron; PALO — palonosentron; DEX- deskametazon; » wynik <25 mm na skali VAS

W badaniu Aapro 2014 za pomoca skali FLIE (ang. Functional Living Index-Emesis) badano wptyw
nudnosci i wymiotéw na codzienne funkcjonowanie chorych. Odsetek pacjentéw, u ktérych nie stwierdzono
zadnego wptywu na zycie codzienne byt wyzszy o 6,3% (p= 0,005) w grupie NEPA (78,5%), w poréwnaniu
do grupy palonosetronu (72,1%).

Tabela 19. Odsetek pacjentéw, u ktérych stwierdzono brak wplywu na codzienne funkcjonowanie na podstawie

kwestionariusza FLIE: ogétem 0-120 h (Aapro 2014)

Domena NEPA+DEX (%) PALO+DEX (%) .
N=724 N=725

Nudnosci 71,5 65,8 0,015

Wymioty 90,1 84,4 0,001

Ogotem 78,5 72,1 0,005

NEPA — netupitant+palonosentron; PALO — palonosentron; DEX- deskametazon; FLIE — Functional Living Index Emesis

R/

X Ocena bezpieczenstwa

Porownywane interwencje charakteryzowaty sie zblizonym profilem bezpieczenstwa. Co najmniej jedno
zdarzenie niepozgdane wystgpito u 76% badanych, ktérzy przyjeli NEPA oraz u 70% po stronie PALO po 1
cyklu. Nie odnotowano zadnych cigezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem.

Tabela 20. Odsetek zdarzen niepozadanych po 1 cyklu (Aapro 2014)

S . NEPA n (%) PALO n (%) Ogotem n (%)
Zdarzenie niepozadane N=724 N=725 N=1450
>1AE 551 (76%) 507 (69,9%) 1058 (73%)
Ciezkie AE 12 (1,8%) 12 (1,7%) 25 (1,7%)

CIQZKI(-E AE zwigzane z 0 0 0
leczeniem

AE zwigzane z leczeniem* 59 (8,1%) 52 (7,2%) 111 (7,7%)
Najczestsze AE zwigzane

z leczeniem®*:

Bole gtowy* 24 (3,3%) 22 (3,0%) 46 (3,2%)
Zaparcia* 15 (2,1%) 15 (2,1%) 30 (2,1%)
AE zwigzane z leczeniem

prowadzgce do  jego 0 2 (0,3%) 2 (0,1%)
przerwania*

NEPA — netupitant+palonosentron; PALO — palonosentron; DEX- deskametazon; * w ocenie badacza uwazane jako ewentualnie,
prawdopodobnie lub zdecydowanie zwigzane z leczeniem

Typ oraz odsetek najczesciej obserwowanych zdarzen niepozgdanych w fazie rozszerzonej badania byt
podobny w obu analizowanych ramionach. Do zdarzen tych nalezaty m.in. neutropenia, tysienie i leukopenia.

Tabela 21. Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane (25%)* podczas fazy przedtuzonej (Aapro 2017)

Zdarzenie niepozadane NEPA+DEX (%) PALO+DEX (%)
poza N=635 N=651
Neutropenia 35,6 36,6
Lysienie 23,9 23,2
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Leukopenia 21,7 21,7
Ostabienie 11,0 10,6
Bol glowy 8,3 8,8
Zmeczenie 7,7 7,5
Anemia 7.4 6,3
Hiperglikemia 7,1 6,6
Biegunka 52 3,2
Obnizony apetyt 4.4 6,5
Zaparcia 4,3 51
Nudnosci 4,3 54

NEPA - netupitant+palonosentron; PALO — palonosentron; DEX- deskametazon; * wszystkie zdarzenia niepozgdane wystepujace
podczas leczenia, niezaleznie od tego, czy byty uwazane za zwigzane z leczeniem

Tabela 22. Odsetek zdarzen niepozadanych w poszczegoéinych cyklach (Aapro 2017)

AE zaistniale w trakcie leczenia (%) AE zwigzane z leczeniem* (%)
Numer cyklu
NEPA+DEX PALO+DEX NEPA+DEX PALO+DEX
ﬁﬁl?;mzs 76,0 69,9 8,1 7,2
CN:XEIES?%S/GSl 65,0 61,4 6.5 45
Exfszsmos 57.4 53,2 35 35
ﬁxfszl/sso 46,4 39,0 4,0 1,2
CN:XE|2§1/249 40,6 39,8 2,6 0,8
CN:XEIZLZ7/191 31,0 30,9 1,5 0,5

NEPA — netupitant+palonosentron; PALO — palonosentron; DEX- deskametazon; * liczba oséb w grupie NEPA/liczba oséb w grupie
PALO; * w ocenie badacza uwazane jako ewentualnie, prawdopodobnie lub zdecydowanie zwigzane z leczeniem

5.1.3.Przeglad rejestru badan klinicznych

Na potrzeby identyfikacji dodatkowych badan klinicznych dotyczacych skutecznosci i bezpieczehstwa
produktu leczniczego Akynzeo (netupitant/palonosetron) w ocenianym wskazaniu w dniu 11.01.2018 r.
przeprowadzano przeglad rejestru badan klinicznych: clinicaltrials.gov

Prowadzgc wyszukiwanie korzystano z nastepujgcych stéw kluczowych: netupitant oraz Akynzeo.
Odnaleziono 6 badan, ktére sg w trakcie rekrutowania uczestnikow bgdz przed rozpoczeciem tego etapu:

. NCTO03040726 — badanie fazy Il/lll oceniajgce skutecznos$¢ i bezpieczehstwo NEPA w leczeniu
przewlektych nudnosci i wymiotéw w poréwnaniu do placebo;

. NCT03204279 - badanie fazy Il; ocena farmakokinetyki i farmakodynamiki u pacjentéw
pediatrycznych;

. NCTO03008213 — badanie fazy Il; ocena skutecznosci Akynzeo w leczeniu opornych wymiotow
i nudnosci;

) NCT03097588 - badanie fazy II; ocena skutecznosci NEPA u pacjentéw po chemioterapii silnie
emetogennej BEAM przed przeszczepem HSCT;
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. NCT03367572 — badanie fazy Ill, ocena skutecznosci NEPA + DEX % Prochlorperazyna *
Olanzapina u pacjentow z rakiem piersi;

o NCT03386617 — badanie fazy Il, ocena skutecznosci NEPA u pacjentéw z rakiem piersi leczonych
chemioterapia ztozong z doksorubicyny i cyklofosfamidu.

5.1.4.Dodatkowe informacje

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL Akynzeo

Do dziatan niepozgdanych wystepujgcych czesto (tj. 21/100 do <1/10) zamieszczonych w ChPL Akynzeo
nalezaty: bél gtowy, zaparcia oraz zmeczenie.

Specijalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania wg ChPL Akynzeo:

W ChPL Akynzeo wymienione zostaty ostrzezenia dotyczace nastepujgcych zagrozen:

Zaparcia

Zespot serotoninowy

Wydtuzenie odstepu QT

Produkty lecznicze stosowane w chemioterapii bedace substratami CYP3A4
Substancje pomocnicze

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

Ponadto zaleca sie obserwacje pacjentow w kierunku wystgpienia objawdéw zespotu serotoninowego.
Opisywano przypadki wystgpienia zespotu serotoninowego podczas stosowania antagonistow receptorow 5-
HT3, zarébwno 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 wydituzajgcymi
odstep QT oraz u pacjentow z wydtuzeniem odstepu QT lub z grupy zwiekszonego ryzyka wystgpienia tego
zaburzenia (pacjenci, u ktérych w wywiadzie (dodatkowo w wywiadzie rodzinnym) stwierdzono wydtuzenie
odstepu QT, zaburzenia réwnowagi elektrolitowej, zastoinowg niewydolnos¢ serca, bradyarytmie, zaburzenia
przewodzenia oraz pacjentdw przyjmujgcych produkty lecznicze o dziataniu przeciwarytmicznym lub inne
produkty lecznicze powodujgce wydituzenie odstepu QT lub zaburzenia réwnowagi elektrolitowej). Przed
podaniem produktu leczniczego Akynzeo nalezy wyréwnaé u pacjentéw niedobory zwigzane z hipokaliemig
i hipomagnezemia.

W ChPL Akynzeo zwrdécono réwniez uwage na konieczno$é monitorowania stanu pacjentéw w kierunku
zwiekszonej toksycznosci produktéw leczniczych stosowanych w chemioterapii, bedacych substratami
CYP3A4. Ze wzgledu na to, Zze netupitant jest umiarkowanym inhibitorem CYP3A4, moze on zwigkszac
ekspozycje na produkty lecznicze bedgce substratami CYP3A4 i moze on wplywa¢ na skutecznosc
chemioterapeutykow, ktére wymagajg aktywacji poprzez metabolizm za posrednictwem CYP3A4.

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

Dziatania niepozgdane

Czestymi dziataniami niepozgdanymi zgtaszanymi podczas stosowania produktu Akynzeo byly bol glowy
(3,6%), zaparcia (3,0%) oraz zmeczenie (1,2%). Zadne z tych zdarzen nie miato ciezkiego charakteru.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 28/43



Netupitantum + Palonosetronum 0T.4321.1.2018

Tabela 23. Dziatania niepozadane rnetupitantu/palonosetronu wg ChPL Akynzeo

Klasyfikacja dziatan
niepozadanych wg
czestosci ich
wystepowania

Dziatania niepozadane

Czesto (21/100 do 1/10)

Bol gtowy, zaparcia, zmeczenie.

Niezbyt czesto (=1/1 000
do <1/100)

Neutropenia, leukocytoza, zmniejszenie taknienia, bezsennos¢, zawroty gtowy, blok przedsionkowo-
komorowy pierwszego stopnia, kardiomiopatia, zaburzenia przewodzenia, nadci$nienie tetnicze,
czkawka, bol brzucha, biegunka, dyspepsja, wzdecia, nudnosci, tysienie, pokrzywka, ostabienie,
zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych, zwigkszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej we
krwi, zwiekszenie kreatyniny we krwi, wydtuzenie odstepu QT w elektrokardiogramie.

Rzadko (=1/10000 do
<1/1000)

Zapalenie pecherza, leukopenia, limfocytoza, hipokalemia, ostra psychoza, zmiany nastroju, zaburzenia
snu, niedoczulica, zapalenie spojowek, niewyrazne widzenie, zaburzenia rytmu serca, blok
przedsionkowo-komorowy drugiego stopnia, blok odnogi peczka przedsionkowo-komorowego,
niedomykalno$¢ zastawki mitralnej, niedokrwienie miesnia sercowego, dodatkowe skurcze komorowe,
niedocis$nienie tetnicze, dysfagia, obtozony jezyk, bdl plecéw, uczucie gorgca, bdl w klatce piersiowej
niepochodzacy od serca, nietypowy smak produktu leczniczego, zwiekszenie stezenia bilirubiny we
krwi, zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej MB we krwi, obnizenie odcinka ST w
elektrokardiogramie, nieprawidlowosci dotyczace odcinka ST-T w elektrokardiogramie, zwiekszone
stezenie troponiny

5.2. Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie stosowania

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertdw i komunikatow dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania NEPA (palonosetronu i netupitantu w jednym preparacie), opublikowanych na
stronach internetowych (wyszukiwanie przeprowadzono 18.01.2018 r.):

¢ Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych (URPL),

¢ Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

o Agencji Rejestracji Lekéw i Produktow Spozywczych Standéw Zjednoczonych Ameryki (FDA),

 Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekéw i Produktow Medycznych (MHRA).

Nie odnaleziono zadnych komunikatéw dotyczacych bezpieczehstwa stosowania netupitantu w potgczeniu z
palonosetronem w ramach jednego preparatu na stronie URPL, EMA, FDA oraz MHRA, ani tez zestawien
zdarzen niepozgdanych zgtaszanych na stronie MHRA.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 29/43



Netupitantum + Palonosetronum 0T.4321.1.2018

6. Finansowanie ze Srodkow publicznych

6.1. Aktualny stan finansowania ze srodkow publicznych w Polsce

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.
Urz. Min. Zdrow. poz. 2017.129), obecnie finansowane w profilaktyce przeciwwymiotnej ze s$rodkéw
publicznych w Polsce sg nastepujgce substancje czynne: aprepitantum, netupitantum +palonosetronum,
ondansetronum, thiethylperazinum, dexamethasonum.

Wyzej wymienione substancje czynne finansowane sg w ramach dwoch zatgcznikow z WLR:
e Zalgcznik A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym:;
e Zalgcznik C 1. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.
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Tabela 24. Substancje czynne finansowane w profilaktyce przeciwwymiotnej

. » . . . Pozarejestracyjne
Substancja Nazwa, postac i EAN Grupa limitowa ucz co | wir | PoFOM | wpg Wskazania objgte wskazania objete
czynna dawka odptat. refundacjg .
refundacjg
Zatgcznik C 1. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

W ramach zatgcznika
C.0.16 - nudnosci i

wymioty u 0s6éb dorostych
Netupitantum + | Akynzeo, kaps. 1154.0, Netupitant, zwigzane z silnie
twarde, 300+0,5 | 5909991246563 280,80 | 294,84 | 294,84 | bezptatny 0 emetogenng .

Palonosetronum mg (1 szt.) palonosetron chemioterapig

z zastosowaniem

cisplatyny w dawce = 50
mg/m2 — profilaktyka
Emend,

W ramach zatgcznika
C.0.12 - Wczesne albo
opdznione wymioty u
0s6b dorostych zwigzane
z silnie emetogenng
chemioterapig z
zastosowaniem cisplatyny
(3 kaps.) w dawce >70 mg/m2 —
profilaktyka

kaps.twarde,

Aprepitantum 125 mg, 5909990007387 1114.0, Aprepitant 199,80 209,79 | 209,79

bezptatny 0
80 mg;

Zatgcznik A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

wczesne lub

Woczesne albo opéznione opézn'ione wymioty u

Emend, wymioty u 0s6b dorostych oséb dorostych
kaps.twarde, ) zwigzane z silnie zwigzane z silnie

8.0, Leki emetogenna

i 125 mg, . . . emetogenng

Aprepitantum 5909990007387 przeC|Wwym|9tne -inne - 199,80 | 227,53 | 227,53 ryczatt 3,20 chemioterapia 2 chemioterapia z
80 mg; aprepitant zastosowaniem cisplatyny zastosowaniem

(8 kaps.) w dawce >70 mg/m2 — doksorubicyny
profilaktyka i cyklofosfamidu -

profilaktyka
Atossa, tabl. 7.1, Leki
Ondansetronum powl., 8 mg (10 | 5909990744510 przeciwwymiotne - 34,56 44,23 44,23 ryczatt 3,20
szt.)

Nowotwory ztosliwe

antagonisci receptora
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serotoninowego — postacie
do podawania doustnego

Ondansetron

7.1, Leki
Bluefish, tabl.
) przeciwwymiotne -
Ondansetronum ulegajace 5909990777044 antagonisci receptora 12,96 18,74 | 18,74 ryczatt 3,20 Nowotwory ztosliwe
rozpadowi w
jamie ustnej, 4 serotoninowego — postacie
mg (10 szt.) do podawania doustnego
Ondansetron 7.1, Leki
Bluefish, tabl.
) przeciwwymiotne -
Ondansetronum ulegajace 5909990777150 antagonisci receptora 16,20 24,95 | 24,95 ryczatt 3,20 Nowotwory ztosliwe
rozpadowi w
jamie ustnej, 8 serotoninowego — postacie
mg (10 szt.) do podawania doustnego
7.1, Leki
Setronon, tabl. przeciwwymiotne -
Ondansetronum powl., 8 mg (10 | 5909990994717 antagonisci receptora 34,56 44,23 44,23 ryczatt 3,20 Nowotwory ztosliwe
szt.
) serotoninowego — postacie
do podawania doustnego
7.1, Leki
Zofran, czopki, przecwyvymlotne § -
Ondansetronum 16 mg (2 szt) 5909990810529 antagonisci receptora 52,33 64,95 64,95 ryczatt 3,20 Nowotwory ztosliwe
serotoninowego — postacie
do podawania doustnego
7.1, Leki
Zofran, tabl. przeciwwymiotne -
Ondansetronum powl., 4 mg (10 | 5909990001811 antagonisci receptora 31,86 38,58 22,12 ryczatt 19,66 Nowotwory ztosliwe
szt.
) serotoninowego — postacie
do podawania doustnego
7.1, Leki
Zofran, syrop, 4 przecw.vyvymlotne § .
Ondansetronum 5909990810611 antagonisci receptora 37,80 44,82 22,12 ryczatt 25,9 Nowotwory ztosliwe
mg/5 ml (50 ml)
serotoninowego — postacie
do podawania doustnego
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Zofran, tabl.
Ondansetronum powl., 8 mg (10 | 5909990001910 7.1, 49,84 60,27 44,23 ryczatt 19,24 Nowotwory ztosliwe
szt.)
Zofran Zydis,
Ondansetronum lioflizat 5909990887910 7.1, 31,86 | 3858 | 2212 | ryczatt | 19,66 Nowotwory ziosliwe
doustny, 4 mg
(10 szt.)
Zofran Zydis,
liofilizat
Ondansetronum doustny, 5909990888016 7.1, 49,84 60,27 44,23 ryczatt 19,24 Nowotwory ztosliwe
8 mg (10 szt.)
206.2, Leki
przeciwhistaminowe o
Torecan, tabl. dziataniu
Thiethylperazinum powl., 6.5 mg 5909990242511 18,54 24,86 24,86 ryczatt 3,2 Nowotwory ztosliwe
(50 szt.) przeciwwymiotnym -
tietyloperazyna — postacie
do podawania doustnego
206.2, Leki
przeciwhistaminowe o We wszystkich
Torecan, tabl. dziataniu zarejestrowanych
Thiethylperazinum powl., 6.5 mg 5909990242511 18,54 24,86 24,86 30% 7,46
(50 szt.) przeciwwymiotnym - wskazaniach na dzien
dania decyzji*
tietyloperazyna — postacie W vzl
do podawania doustnego
206.2, Leki
przeciwhistaminowe o
Torecan dziataniu
Thiethylperazinum . ’ 5909990242610 9,59 13,58 13,58 ryczatt 3,20 Nowotwory ztosliwe
czopki, 6.5mg przeciwwymiotnym -
tietyloperazyna — postacie
do podawania doustnego
206.2, Leki We wszystkich
ahi ; zarejestrowanych
Thiethylperazinum Torecan, 5009990242610 |  Preeciwhistaminowe o 959 | 1358 | 13,58 30% 4,07
czopki, 6.5 mg dziataniu wskazaniach na dzien
przeciwwymiotnym - wydania decyzji*
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tietyloperazyna — postacie
do podawania doustnego
<1>nowotwory
ztodliwe - leczenie
81.2, Kortykosteroidy do We wszystkich wsporzigajr]aF:e i V\;]
Dexamethasone stosowania ogdlnego - Jareiestrowanvch 'p.rzypa' ach innyc|
KRKA, tabl 1 Y niz okrelone w ChPL;
dexamethasonum ’ " 5909991297763 . . 254,88 286,81 | 286,81 | ryczatt 28,44
glikokortykoidy do wskazaniach na dzien <2>nowotwory
20 mg (20 szt.) ) dania decyzii** ztosliwe -
podawania doustnego wy yZ)
premedykacja - w
przypadkach innych
niz okreslone w ChPL
<1>nowotwory
ztodliwe - leczenie
81.2, Kortykosteroidy do We wszystkich wspon;igath.ce X V\;1
Dexamethasone stosowania ogdlnego - Jareiestrowanvch ?rzypa' ach innyc
KRKA, tabl ) Y niz okreslone w ChPL;
dexamethasonum ' " 5909991297480 . . 50,98 63,37 60,45 ryczatt 8,61
glikokortykoidy do wskazaniach na dzien <2>nowotwory
4 mg (20 szt.) ] dania decyzii** ztosliwe -
podawania doustnego wy! Y2
premedykacja - w
przypadkach innych
niz okreslone w ChPL
<1>nowotwory
ztodliwe - leczenie
81.2, Kortykosteroidy do We wszystkich wspomagajape -w
Dexamethasone stosowania ogolnego - zarejestrowanych przypadkach innych
dexamethasonum | KRKA tabl., | 5909991297633 . . 101,95 | 120,90 | 120,90 | ryczatt | 11,38 niz okreslone w ChPL;
8 mg (20 szt) glikokortykoidy do wskazaniach na dzien <2>nowotwory
' podawania doustnego wydania decyzji** ztosliwe -
premedykacja - w
przypadkach innych
niz okreslone w ChPL
81.2, Kortykosteroidy do . <1>nowotwory
; W kich
Pabi- . , e wszystkic ztosliwe - leczenie
Dexamethason stosowania ogdlnego - zarejestrowanych
dexamethasonum | | 5909990170517 17,06 22,09 15,11 ryczatt 10,18 wspomagajace;
tabl., 1 mg (20 glikokortykoidy do wskazaniach na dzien ’
szt.) wydania decyzji** <2>nowotwory
podawania doustnego ztosliwe -
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| ‘ | ‘ ‘ | premedykacja

UCZ - urzedowa cena zbytu; CE - cena detaliczna; WLF — wysoko$é limitu finansowania; WDS - wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy;

*Wskazania rejestracyjne preparatu Torecan (czopki, tabletki): ,Tietyloperazyna jest stosowana w leczeniu i zapobieganiu nudnosciom, wymiotom i zawrotom gtowy. Tietyloperazyna skutecznie hamuje i zapobiega
nudnosciom i wymiotom po zabiegach chirurgicznych, chemioterapii przeciwnowotworowej, radioterapii lub leczeniu lekami o dziataniu wymiotnym, (opiaty, a kaloidy sporyszu, teofilina), urazach czaszki i mézgu, w
nadcisnieniu wewnatrzczaszkowym, migrenie i kinetozach, w mocznicy oraz zaburzeniach Zzotgdkowo-jelitowych, watroby i drég zétciowych. Preparat Torecan stosuje sie¢ w leczeniu zawrotéw gtowy w chorobie
Menierea i innych zaburzeniach btedn kowych, po wstrzasnieciu mézgu, zespole po wstrzgsnieciu moézgu i miazdzycy naczyn mézgowych. W zapobieganiu i leczeniu nudnosci i wymiotéw po chemioterapii
tietyloperazyna jest skuteczna w przypadku chemioterapeutykéw o tagodnym do umiarkowanym dziataniu wymiotnym (fluorouracyl, doksorubicyna), natomiast w przypadku lekéw o silnym dziataniu wymiotnym
(cisplatina) jest stosunkowo nieskuteczna”.

**Wskazania rejestracyjne preparatu Dexamethasone KRKA i Pabi-Dexamethason odpowiednio: ,Choroby dermatologiczne - Pecherzyca zwykia. Zaburzenia autoimmunologiczne i choroby reumatyczne -
Zapalenie miesni. Choroby hematologiczne - Idiopatyczna plamica matoptytkowa u dorostych. Choroby onkologiczne - Przerzutowy ucisk rdzenia kregowego. Profilaktyka i leczenie wymiotéw wywotanych przez
cytostatyki, chemioterapie emetogenng wraz z innymi $rodkami przeciwwymiotnymi. Leczenie objawowego szpiczaka mnogiego, ostrej biataczki limfocytowej, ostrej biataczki limfoblastycznej, choroby Hodgkina i
chtoniaka nieziarniczego, w potgczeniu z innymi lekami”. i ,Choroby reagujgce na leczenie glikokortykosteroidami. Pomocniczo w kontroli obrzeku mézgu”.
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Wydatki ptatnika publicznego

Ze wzgledu na brak szczegoétowych 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.

Opierajgc sie na liczbie pacjentéw, u ktérych zrefundowano aprepitantum i jednocze$nie zastosowano
schemat doksorubicyna + cyklofosfamid, oszacowano minimalny wydatek pfatnika publicznego (scenariusz
minimalny). Natomiast wykorzystujgc catkowitg liczbe pacjentéw, u ktérych zrefundowano chemioterapie
z zastosowaniem antybiotyku z grupy antracyklin w skojarzeniu z cyklofosfamidem, oszacowano
maksymalny wydatek pfatnika publicznego (scenariusz maksymainy).

Tabela 25. Wydatki ptatnika publicznego w rocznym horyzoncie czasowym (scenariusz nowy)

Scenariusze Wydatki ptatnika publicznego (PLN)
Scenariusz minimalny 230 270
Scenariusz maksymalny 4 649 922

Majgc na uwadze brak mozliwosci precyzyjnego oszacowania populacji docelowej, podano przedziat w jakim
moga miesci¢ sie potencjalne wydatki ptatnika publicznego zwigzane z refundacjg netupitantu i
palonosetronu we wskazaniu ,wczesne lub opéznione wymioty u dorostych zwigzane z silnie emetogenng
chemioterapig z zastosowaniem antybiotyku z grupy antracyklin i cyklofosfamidu - profilaktyka”. Wydatki
ptatnika publicznego mieszczg sie w przedziale od 230 270 PLN do 4 649 922 PLN.

. Podsumowanie

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyjny
Na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pdzn. zm.),
w zwigzku z art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z p6zn. zm.), pismem z dnia 5 stycznia
2018 r. znak PLA.4604.4.2018 Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIiT) zlecenie dotyczace oceny zasadnosci objecia refundacjg ze Srodkéw publicznych
substancji czynnych:
e netupitantum+palonosetronum

w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okre$lone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego: ,Wczesne lub opdznione wymioty u dorostych zwigzane z silnie
emetogenng chemioterapig z zastosowaniem antybiotyku z grupy antracyklin i cyklofosfamidu - profilaktyka”.

Produkt Akynzeo (netupitantum+palonosetronum) w w/w wskazaniu nie byty przedmiotem oceny w Agenciji.
W ramach niniejszego opracowania dokonano nastepujgcych czynnosci:

= weryfikacje informacji dotyczacych ocenianej technologii medycznych wzgledem aktualnych
charakterystyk produktéw leczniczych pod katem zarejestrowanych wskazan oraz dziatan
niepozadanych;

= przeprowadzenie wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej, majacego na celu identyfikacje
najbardziej aktualnych zaleceh oraz weryfikacje istnienia alternatywnej technologii medycznej,
w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach;

= przeprowadzenie wyszukiwania majgcego na celu identyfikacje dowodéw naukowych na potrzeby
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa danej technologii medycznej;
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= weryfikacje informacji dotyczgcych wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcbw na podstawie dostepnych danych
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

Problem zdrowotny

Najczestszg przyczyng nudnosci i wymiotdw sg przyjmowane leki i toksyny. U chorych na nowotwory
nudnosci i wymioty sg ucigzliwym objawem samej choroby lub niepozgdanym dziataniem leczenia.
Najwyzszy potencjat emetogenny sposrod chemioterapeutykdw wykazujg: cisplatyna =50mg/m?2,
cyklofosfamid >1500mg/m?2, dakarbazyna i karmustyna >250mg/m?, chlormetyna (mechloretamina) i
streptozocyna oraz potgczenie antybiotyku z grupy antracyklin z cyklofosfamidem.

Ze wzgledu na czas wystgpienia nudnosci i wymiotéw zwigzanych z podaniem chemioterapii, zostaty 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 Podzne - wystepujgce po uptywie 24 godzin od zastosowania chemioterapii i zwykle utrzymujgce sie
przez 3-6 dni

o Wyprzedzajgce - wystepujgce przed kolejnym zastosowaniem chemioterapii

W przypadku chemioterapii nudnosci i wymioty wystepuja, w zaleznosci od zastosowanego schematu, u
okoto 70-80% chorych, ktorzy nie otrzymujg profilaktycznego leczenia przeciwwymiotnego. Leki o wysokim
potencjale emetogennym jak cisplatyna 250mg/m?, cyklofosfamid >1500mg/m?, dakarbazyna i karmustyna
>250mg/m?, chlormetyna (mechloretamina) i streptozocyna wywotujg wymioty typu ostrego u ponad 90%
chorych. Wieksza predyspozycja do wystepowania nasilonych nudnosci i wymiotdw oraz mniejsza
skutecznos¢ leczenia zapobiegawczego dotyczg chorych w mtodszym wieku i kobiet oraz oséb z wywiadem
choroby lokomocyjnej.

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

Do podstawowych lekéw o dziataniu antyemetogennym zalicza sie:
. inhibitory receptora serotoniny (5HT3RA): dolasetron, granisetron, ondansetron, tropisetron,
palonosetron;
. inhibitory receptora neurokininy-1 (NK1RA): aprepitant;
. kortykosteroidy: deksametazon, metyloprdenizolon;
. leki uzupetniajgce: leki o dziataniu antagonistycznym wobec receptora D2, pochodne fenotiazyny,
pochodne butyrofenonu, leki przeciwhistaminowe i benzodiazepiny.

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Odnaleziono 7 wytycznych klinicznych, réznych organizacji lub towarzystw naukowych odnoszgcych
sie do profilaktyki i leczenia nudnosci i wymiotdw zwigzanych z silnie emetogenng chemioterapig
z zastosowaniem antybiotyku z grupy antracyklin i cyklofosfamidu u dorostych pacjentéw:
. 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 2017 roku (National Comprehensive Cancer Network),
. aktualizacja wytycznych amerykanskich ASCO =z 2017 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).
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W prawie wszystkich publikacjach (poza wytycznymi NHS z 2014 r. oraz OSCCD z 2015 r.) podkre$lono
przeklasyfikowanie schematu antracyklina-cyklofosfamid (AC) z kategorii o umiarkowanym dziataniu
emetogennym do kategorii o silnym dziataniu emetogennym.

W profilaktyce i leczeniu nudnosci i wymiotow u pacjentéw stosujgcych antybiotyki z grupy antracyklin
i chemioterapie cyklofosfamidem, opisane wytyczne kliniczne rekomendujg zastosowanie:

e schematow trojlekowych obejmujgcych potgczenie lekdw z grup antagonistow receptora 5-HTs,
antagonistow receptora NK1 oraz deksametazonu.

e schematéow czterolekowych, w ktérych do kombinacji lekow z wymienionych powyzej grup
farmaceutycznych, zaleca sie dotgczenie olanzapiny.

Schemat palonosetron + netupitant (NAPA) rekomendowany jest we wnioskowanym wskazaniu przez
organizacje:. MASCC/ESMO 2016, NCCN 2017, ASCO 2017 przy czym wytyczne wskazuja,
ze w praktyce klinicznej NAPA stosowany jest w pofgczeniu z deksametazonem.

Pozostate organizacje (PTOK 2015, OSCCD 2015, CCO 2013 oraz NHS 2014) w swoich rekomendacjach
nie wymienity schematu netupitant + palonosetron. Nalezy jednak nadmienié, wszystkie organizacje
rekomendowaty zastosowanie antagonistéw receptora NKi i 5-HTs do ktérych nalezy netupitant
i palonosetron. Szczegdtowy opis poszczegodinych rekomendacji opisano w rozdz. 4.1.).

Odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych, z czego wiekszos¢ to rekomendacje pozytywne
z ograniczeniami. Ograniczenia dotyczg gtéwnie populacji pacjentéw stosujgcych chemioterapie
o umiarkowanym dziataniu wymiotnym, wiekszo$¢ rekomendaciji zaleca finansowanie tylko w profilaktyce
nudnosci i wymiotdw po zastosowaniu chemioterapii o silnym dziataniu wymiotnym (2 rekomendacje
wymieniajg wprost schemat AC).

Wyniki analizy klinicznej
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 badanie RCT oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo NEPA

(netupitant/palonosetron) u pacjentéw majgcych otrzymaé chemioterapie zlozong z antybiotykéw z grupy
antracyklin i cyklofosfamidu). Badanie opisano w dwdch publikacjach:

. Aapro 2014 — oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo NEPA po 1 cyklu.
) Aapro 2016 — faza przedtuzona badania Aapro 2014; gtéwne wyniki przedstawiono dla 4 cykli.

Warto nadmienié, iz w/w badanie bylo jedynym badaniem rejestracyjnym dla wskazania ,zapobieganie
ostrym i opdéznionym nudnosciom i wymiotom na skutek chemioterapii przeciwnowotworowej
o umiarkowanym dziataniu wymiotnym”, poniewaz éwczesne wytyczne klasyfikowaty potgczenie antracykliny
z cyklofosfamidem jako leczenie o umiarkowanym potencjale emetogennym. Aktualnie schemat ten
zaliczany jest do grupy lekdw o silnym dziataniu wymiotnym, w zwigzku z czym badanie to spetniato kryteria
wigczenia do przegladu systematycznego dla niniejszego raportu (patrz takze 2.2.1.1Przedmiotowe
wskazanie).

Skutecznos¢

Zaréwno po 1 cyklu chemioterapii jak i w kolejnych cyklach badania, NEPA wykazat istotng statystycznie
wyzszos¢ nad 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 przediuzonej badano tylko odpowiedz
0golng (0-120 h), 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 istotng statystycznie wyzszos¢ nad PALO w zakresie CR podczas ostrej i ogolnej fazy oraz
wiekszosci pozostatych drugorzedowych punktéw koncowych: brak wymiotéw w poszczegdlnych fazach oraz
brak znaczgcych nudnosci i catkowita ochrona w fazie opéznionej i ogdline;j.

W kolejnych cyklach 2-4 rozszerzonej fazy badania NEPA takze wykazat istotng statystycznie wyzszosé
nad PALO w zakresie profilaktyki wymiotéw i znaczacych nudno$ci.

W badaniu Aapro 2014 za pomoca skali FLIE (ang. Functional Living Index-Emesis) badano wptyw nudnosci
i wymiotow na codzienne funkcjonowanie chorych. Odsetek pacjentéw, u ktérych nie stwierdzono zadnego
wptywu na zycie codzienne byt wyzszy o 6,3% (p= 0,005) w grupie NEPA (78,5%), w poréwnaniu do grupy
palonosetronu (72,1%).
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Bezpieczenstwo

Poréwnywane interwencje charakteryzowaty sie zblizonym profilem bezpieczenstwa. Co najmniej jedno
zdarzenie niepozgdane wystgpito u 76% badanych, ktérzy przyjeli NEPA oraz u 70% po stronie PALO
po 1 cyklu. Nie odnotowano zadnych ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem.

Typ oraz odsetek najczesciej obserwowanych zdarzen niepozgdanych (25%) w fazie rozszerzonej badania
byt podobny w obu analizowanych ramionach. Do zdarzehA tych nalezaty m.in. neutropenia, tysienie
i leukopenia.

Wedtug informacji zwartych w ChPL Akynzeo czestymi dziataniami niepozadanymi zgtaszanymi podczas
stosowania produktu byty bdl gtowy (3,6%), zaparcia (3,0%) oraz zmeczenie (1,2%). Zadne z tych zdarzen
nie miato ciezkiego charakteru.

Finansowanie ze srodkéw publicznych

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.
Urz. Min. Zdrow. poz. 2017.129), obecnie finansowane w profilaktyce przeciwwymiotnej ze sSrodkéw
publicznych w Polsce sg nastepujgce substancje czynne: aprepitantum, netupitantum +palonosetronum,
ondansetronum, thiethylperazinum, dexamethasonum (patrz Tabela 24. Substancje czynne finansowane w
profilaktyce przeciwwymiotnej).

Stanowisko ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski opowiedziat sie za finansowaniem ocenianej technologii
w analizowanym wskazaniu, zwracajgc uwage na potwierdzona skuteczno$¢ technologii w badaniu
pierwotynm. W opinii Profesora dodatkowg korzyscig ze stosowania netupitatu/palonosetronu jest to, iz jest
przyjmowany w pojedynczej dawce przed chemioterapig, natomiast technologia alternatywna — aprepitant-
wymaga podawania przez 3 dni.
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Hesketh P, Kris MG, Basch E et al. (2017) Antiemetics: American Society of Clinical Oncology Clinical Practice
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Roila F, Molassiotis A, Herrstedt J et al. (2016) MASCC and ESMO guideline update for the prevention
of chemotherapy- and radiotherapy-induced nausea and vomiting and of nausea and vomiting in advanced cancer
patients, Annals of Oncology.

MASCC/
ESMO 2016

NCCN 2017 Berger M, Ettinger D, Aston J et al. (2017) NCCN Clinical Practice Guideline in Oncology Antiemesis, version 2.2017.

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

NHS 2014 (2014).
Antiemetics for Treatment of Chemotherapy-Induced Nausea and Vomiting (CINV) (2015), The Ontario Steering
OSCCD 2015 . -
Committee for Cancer Drugs Recommendations and Reasons.
PTOK 2013 Potemski P, Krzakowski M, Duchnowska R et al. (2013) Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
w nowotworach ztosliwych. Leczenie wspomagajace.
Rekomendacje refundacyjne
AWMSG A .
2016 Zorginstituut Nederland, GVS rapport 16/16 netupitant/palonosetron (Akynzeo®). 2016
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HAS 2017 2017
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Code Book V1. 2015
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SMC 2015 Netupitant/palonosetron 300mg/0.5mg, hard capsule (Akynzeo) SMC No. (1109/15); Scottish Medicines Consortium

Zorginstituut | Zorginstituut Nederland, GVS rapport 16/16 netupitant/palonosetron (Akynzeo®). 2016
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Nederland
2016
Badania wiaczone do przegladu
Aapro M. et al., A randomized phase Il study evaluating the efficacy and safety of NEPA, a fixed-dose combination of
Aapro 2014 netupitant and palonosetron, for prevention of chemotherapy-induced nausea and vomiting following moderately
emetogenic chemotherapy, Annals of Oncology 25: 1328-1333, 2014.
Aapro M. et al., NEPA, a fixed oral combination of netupitant and palonosetron, improves control of chemotherapy-
Aapro 2017 induced nausea and vomiting (CINV) over multiple cycles of chemotherapy: results of a randomized, double-blind,
phase 3 trial versus oral palonosetron, Support Care Cancer (2017) 25:1127-1135.
Inne
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego Akynzeo
Akynzeo http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL (dostep w dniu 16.01.2018)
EPAR
Assessment report http://www.ema.europa.eu/docs/en GB (dostep 18.01.2018)
Akynzeo
AWA AWA dotyczaca leku Akynzeo (netupitant + palonosetron) we wskazaniu: do stosowania u dorostych pacjentéw
0T.4350.18. wymagajacych profilaktyki nudnosci i wymiotow zwigzanych z chemioterapig przeciwnowotworowg o wysokim
2016

potencjale emetogennym zawierajgcg cisplatyne w dawce réwnej lub wyzszej niz 50mg/m2.
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. Zatgczniki

Strategie wyszukiwania publikacji

Strategia wyszukiwania — PubMed (data wyszukiwania: 11.01.2018 r.)

#14 Search ((((("Vomiting"[Mesh]) OR vomiting[Title/Abstract]) OR emesis[Title/Abstract]) OR vomit*[Title/Abstract])) AND 12
((("netupitant, palosentron drug combination" [Supplementary Concept]) OR akynzeo[Title/Abstract]) OR netupitant -
palosentron[Title/Abstract])

#13 Search (("netupitant, palosentron drug combination" [Supplementary Concept]) OR akynzeo[Title/Abstract]) OR netupitant - 13
palosentron[Title/Abstract]

#12 Search netupitant - palosentron[Title/Abstract] 0

#11 Search akynzeo[Title/Abstract] 6

#10 Search "netupitant, palosentron drug combination" [Supplementary Concept] 10

#9 Search ((("Vomiting"[Mesh]) OR vomiting[Title/Abstract]) OR emesis[Title/Abstract]) OR vomit*[Title/Abstract] 77324

#8 Search vomit*[Title/Abstract] 61705

#7 Search emesis[Title/Abstract] 6135

#6 Search vomiting[Title/Abstract] 59410

#5 Search "Vomiting"[Mesh] 28908

Strategia wyszukiwania — Embase (data wyszukiwania: 11.01.2018 r.)

#1 exp vomiting/ 163443

#2 vomiting.ab,kw,ti. 91784

#3 emesis.ab,kw,ti. 9427

#4 "vomit*".ab,kw,ti. 95567

#5 lor2or3oré4 207230

#6 exp netupitant plus palonosetron/ 74

#7 akynzeo.ab,kw,ti. 7

#8 netupitant plus palonosetron.ab,kw,ti. 3

#9 netupitant 173

#10 palonosetron 1049

#11 #9 and #10 139

#12 6or7or8orill 172

#13 5and 12 148

Strategia wyszukiwania — Cochrane Library (data wyszukiwania: 11.01.2018 r.)

#1 MeSH descriptor: [Vomiting] explode all trees 4726

#2 "vomiting":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 25557

#3 "emesis":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2280

#4 #1 and #2 and #3 905

#5 akynzeo:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2
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#6 netupitant:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 40
#7 palosentron:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#8 #6 and #7 0
#9 #5 and #8 0
#10 #4 and #5 0

Diagram PRISMA

PubMed (n=12)

Embase (n=148)

Cochrane Library (n=0)

Pozycje po usunieciu
duplikatow
(n=138)

!

Weryfikacja w oparciu
o tytuly i abstrakty
(n=7)

#

Odrzucono na podstawie
abstraktu lub tytutu (n=131)

v

Weryfikacja w oparciu o
peine teksty —
badania wtérne (n=5)
badania pierwotne (n=2)

Rugo 2017
Gralla 2014
Abdel Rahman 2016

!

Barni 2016
Aapro 2016

Wiaczono do przegladu
badania pierwotne (n=2)

Odrzucono na podstawie petnych
tekstow (n=4):

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

42/43




Netupitantum + Palonosetronum

0T.4321.1.2018

9.3. Publikacje wykluczone z wyszukiwania na podstawie petnych tekstow

Oncology/Hematology 102 (2016) 125-134.

Badanie Dane bibliograficzne Przyczyna
Gralla R.J., Bosnjak S.M., Hontsa A. et.al., A phase lll study evaluating the safety Brak stosowania analizowanedo
and efficacy of NEPA a fixed-dose combination of netupitant and palonosetron, N . 9
Gralla 2014 f . - W niniejszym raporcie schematu
for prevention of chemotherapy-induced nausea and vomiting over repeated AC
cycles of chemotherapy, Annals of Oncology 25: 1333-1339, 2014. ’
Barni S., Petrelli F., Cabiddu M., Cardiotoxicity of antiemetic drugs in oncology: Praca nie wnosita dodatkowvch
Barni 2016 An overview of thecurrent state of the art, Critical Reviews in Wy

informaciji.

Abdel Rahman

Abdel-Rahman O., Neurokinin-1 inhbitors in the prevention of nausea and
vomiting from highly emetogenic chemotherapy: a network meta-analysis, Ther

Do metaanalizy dla oceny NEPA
wiaczono ty ko badanie Gralla
2014, ktére nie obejmowato

2016;21:494-502.

2016 Adv Med Oncol 2016, Vol. 8(5) 396—406. analizowanego schematu
chemioterapii AC.

Rugo H., Rossi G. Rizzi G., Aapro M., Efficacy of NEPA p . ita dodatk h

R 2017 (netupitant/palonosetron) across multiple cycles of chemotherapy in breast dracahnle W?OS'? Etat owycn

ugo cancer patients: A subanalysis from two phase N?Enggwgfna\?vgi ;V:Sﬁgigﬁislf'

Il trials, The Breast 33 (2017) 76e82. y ‘

Aapro M. et al. Safety of an Oral Fixed Combination of Netupitant and|Do analizy bezpieczenstwa

Aapro 2016 Palonosetron NEPA wigczono wyniki

(NEPA): Pooled Data From the Phase Il/lll Clinical Program, TheOncologist | pacjentéw,  ktorzy  stosowali

pozarejestracyjne dawki leku.
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