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WSTEP

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych, ktére bedg czescig wniosku o finansowanie palonosetronu
(Aloxi®) stosowanego w monoterapii lub w terapii skojarzonej z kortykosteroidami w profilaktyce
nudnos$ci i wymiotow zwigzanych z chemioterapig przeciwnowotworowg (CINV) o silnym (HEC)
i umiarkowanym (MEC) dziataniu wymiotnym. W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono

nastepujgce aspekty:

opis problemu zdrowotnego,
przedstawienie aktualnych standardéw postepowania w profilaktyce CINV w Polsce i na Swiecie,
prezentacje opcji terapeutycznych dostepnych w Polsce,

wstepng ocene kliniczng palonosetronu oraz pozostatych opciji terapeutycznych,

a > oD~

przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego palonosetronu oraz poszczegdlnych opcji

terapeutycznych w Polsce,

6. analize rekomendacji dotyczacych finansowania palonosetronu oraz pozostatych opcji
terapeutycznych wydanych przez agencje HTA w Polsce i na swiecie,

7. przedstawienie kosztow terapii palonosetronem oraz pozostatymi opcjami terapeutycznymi
w warunkach polskich,

8. wybor opcji terapeutycznych, z ktéorymi nalezy poréwnaé palonosetron w analizach oceny
technologii medycznych wraz z uzasadnieniem,

9. proponowany zakres oraz metodyke analiz oceny technologii medycznych wymaganych do

wnioskowania o finansowanie palonosetronu ze srodkéw publicznych.

Uzasadnienie celu analizy

Skuteczna kontrola nudnosci i wymiotéw zwigzanych z chemioterapig jest niezmiernie wazna
w procesie terapii pacjentéw z chorobg nowotworowa. CINV stanowig istotny czynnik wptywajgcy na
jakos¢ zycia chorych oraz ich che¢ do podejmowania i kontynuowania ucigzliwej terapii cytotoksyczne;j
(Rozdz. 2.3.2). Palonosetron jest nowoczesnym lekiem przeciwwymiotnym, klasyfikowanym jako tzw.
.setron” Il generacji (Rozdz. 2.6.1). Na tle pozostatych lekow tej grupy wyrdznia sie korzystnym
profilem bezpieczenstwa kardiologicznego oraz wyzszg skutecznosciag, w szczegdlnosci pod
wzgledem wptywu na nudnosci i wymioty w fazie poznej (w okresie 24—120 godz. od chemioterapii).
Jest jednogtosnie rekomendowany przez najwazniejsze towarzystwa naukowe i organizacje zajmujace
sie terapig nowotworow, takie jak: ASCO, MASCC/ESMO oraz NCCN (Rozdz. 3). W chwili obecnej
z powodu braku refundacji nie jest on dostepny dla pacjentéw w Polsce.
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PROBLEM ZDROWOTNY

Definicja

Nudnosci i wymioty sg dziataniami niepozgdanymi pojawiajgcymi sie po zastosowaniu chemioterapii
(CINV) lub radioterapii u pacjentow z chorobami nowotworowymi. Najczesciej wystepujgcymi
objawami zwigzanymi z podawaniem chemioterapii sg nudnosci i wymioty typu ostrego, pojawiajace
sie od kilku minut do kilku godzin od momentu zastosowania leczenia. Wystepujg réwniez nudnosci

i wymioty pdzne, pojawiajgce sie po uptywie 24 godz. od rozpoczecia chemioterapii. [1]

Nasilenie nudnosci i wymiotéw Scisle zalezy od potencjalu emetogennego zastosowanych lekow.
Obecnie wyrdznia sie 4 grupy cytostatykéw, z ktérych podawaniem wigze sie okreslony poziom ryzyka
CINV (Rozdz. 2.3.2). Nudno$ci i wymioty pojawiajgce sie po zastosowaniu chemioterapii lub
radioterapii wptywajg negatywnie na jako$¢ zycia pacjentow (Rozdz. 0), a takze mogg prowadzi¢ do
odwodnienia oraz zaburzen elektrolitowych. Konsekwencjg niekontrolowanych nudnosci i wymiotow,
obok zaburzen elektrolitowych, moze by¢ nieche¢ lub nawet rezygnacja z dalszego leczenia.
Znaczace nasilenie dolegliwosci moze prowadzi¢ do peknie¢ przetyku, przepukliny roztworu
przetykowego, utraty masy ciata, utraty apetytu, odwodnienia, probleméw z koncentracjg oraz

aspiracyjnego zapalenia ptuc. [2—-8]

Patogeneza

Na odruch wymiotny sktadajg sie dwa komponenty: somatyczny (nieproduktywne skurcze i wymioty)
i autonomiczny (zahamowanie wydzielania zotgdkowego, wydzielanie sliny, tachykardia, obkurczanie

naczyn krwionosnych skory, rozszerzenie zrenicy). [6, 7]

Reakcja wymiotna powstaje w tzw. osrodku wymiotnym, ktéry umiejscowiony jest w tworze siatkowym
pnia mézgu. W powstawaniu nudnosci i wymiotow istotng role odgrywa réwniez obszar zwany area
postrema, ktéry znajduje sie w pniu mézgu, w dnie komory czwartej, gdzie zlokalizowana jest

chemoreceptorowa strefa wyzwalajgca (CTZ — chemoreceptor trigger zone). [7, 8]

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

i aparatem przedsionkowym. Widkna nerwu btednego zawierajg réwniez receptory 5-HT3. [8]
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Osrodek wymiotny potozony jest w poblizu area postrema, ale znajduje sie catkowicie wewnatrz
bariery krew-mozg. Sktada sie z szeregu jader ruchowych. Koordynuje proces wymiotow, otrzymuje

i integruje bodzce z ré6znych zroédet oraz stanowi centrum indukowania wymiotow. [8]

W patomechanizmie nudnosci i wymiotdw wazng role odgrywajg receptory oraz neurotransmitery
centralnego uktadu nerwowego. Do neurotransmiterow, ktére prawdopodobnie wywotujga nudnosci
i wymioty, zalicza sie m.in. serotonineg, dopamine, norepinefryne, apomorfing, histamine,
neurotensyne, angiotensyne |l, gastryne, wazopresyne, enkefaline i substancje P. [8] Schemat
potgczeh pomiedzy poszczegolnymi strukturami anatomicznymi oraz receptory i neuroprzekazniki

odpowiedzialne za wystgpienie nudnosci i wymiotéw przedstawiono ponizej (Rycina 1).

CTZ, zlokalizowany w pniu moézgu (area postrema), zawiera gtdwnie receptory serotoninowe typu
3 (5-hydroksytryptamina, 5-HT3) oraz dopaminergiczne (D2). Osrodek wymiotny zawiera natomiast
receptory histaminowe, muskarynowe, opioidowe i serotoninowe typu 2. [1, 8] Receptory petnig role

posrednikow w transmisji impulséw do osrodka wymiotnego przez witdkna aferentne. [9-11]

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

e impulsy z osrodka wyzwalajacego (CTZ). [7, 12]

Cytostatyki, w nie do konca poznany sposoéb, wywotujg nudnosci i wymioty. Leki z tej grupy lub ich
metabolity pobudzajg receptory znajdujgce sie w os$rodku wyzwalajgcym (trigger zone),
umiejscowionym w okolicy komory IV i pnia moézgu (area postrema), co moze prowadzi¢ do
wystgpienia nudnosci i wymiotéw. Receptory te moga by¢ stymulowane przez substancje dostarczane
wraz z ptynem mébzgowo-rdzeniowym lub krwig (mechanizm centralny), bgdz w wyniku stymulaciji

receptorow btony $luzowej gardta i przewodu pokarmowego (mechanizm obwodowy). [1, 9, 13]
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Rycina 1.
Schemat drég przewodzacych bodzce wywotujace nudnosci i wymioty [8]

E Wyzsze Srodki

Narzad przedsionkowy
(receptory histaminowy i muskarynowy)

+ + + -

A 4 \ 4 A 4 A 4

CTZ (receptory dopaminowy
i serotoninowy typ 3)

VC/CPG
(receptory histaminowy, opioidowy,
muskarynowy, serotoninowy typ 2)

Leki, toksyny, metabolity
poprzez krazenie systemowe

Bodzce aferentne przewodzone poprzez nerw btedny z:

. chemoreceptoréw i mechanoreceptorow
w watrobie

. chemoreceptoréw i mechanoreceptoréw w jelitach

. mechanoreceptoréw w trzewiach/btonach
surowiczych gtowy i szyi, klatki piersiowej, jamy
brzusznej, miednicy j}

Objasnienia

Ustalone drogi przewodzenia bodzcéw
----- Przypuszczalne drogi przewodzenia bodzcow

- Wptyw hamujgcy
+ Wptyw pobudzajgcy

CTZ - chemoreceptorowa strefa wyzwalajgca
VC/CPG - osrodek wymiotny / centralny osrodek wywotujgcy wymioty

2.3. Nudnosci i wymioty po chemioterapii (CINV)

2.3.1. Typy reakcji wymiotnych

Wystgpienie i przebieg reakcji wymiotnych zalezy od:
e czynnikdw zwigzanych z rodzajem chemioterapii (rodzaj cytostatykow, dawki lekéw, stosowane
schematy, droga podania),
e czynnikdw zwigzanych z charakterystykg pacjentéw (wiek i pte¢ chorego, wczesniejsze leczenie
przeciwnowotworowe, spozywanie alkoholu, wspétistnienie choroby lokomocyjnej, cigza,

indywidualna wrazliwo$¢, uwarunkowania psychologiczne). [1, 2, 14, 15]
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Nudnosci i wymioty sg czesciej doswiadczane przez kobiety (prawdopodobnie zwigzane jest to
z wiekszg wrazliwoscig na analgetyki opioidowe, cytostatyki i inne leki), chorych z nowotworami
przewodu pokarmowego, narzgdu rodnego, piersi, uktadu chtonnego i krwiotworczego, rzadziej

natomiast pacjentéw z nowotworami gtowy i szyi oraz ptuc. [8]

W nastepstwie chemioterapii lub radioterapii, mogg wystepowa¢ nudnosci i wymioty:

e ostre — pojawiajgce sie juz po kilku minutach od rozpoczecia chemioterapii, najczesciej wystepuja
jednak po 1-2 godz. od rozpoczecia podawania leku i zwykle ustepujg po 24 godz. (schematy

z uzyciem m.in. cisplatyny, antracyklin, dakarbazyny),

e pobzne — wystepujgce w okresie od 24 godz. do 5 dni po podaniu chemioterapii, niekiedy jednak
utrzymujg sie nawet przez kilkanascie dni; dotyczg przede wszystkim chorych otrzymujgcych
cisplatyne i cyklofosfamid w wysokich dawkach (brak wczesniejszych nudnosci i wymiotéw typu
wczesnego); za opozniony typ CINV prawdopodobnie odpowiadajg inne niz serotonina
neurotransmitery, przede wszystkim substancja P [16]; zaobserwowano korelacje miedzy CINV
typu ostrego i péznego (w wypadku gorszej kontroli dolegliwosci typu ostrego ryzyko nasilonych
CINV typu op6znionego jest wieksze),

e opobznione — wystepujgce bez wczesniejszych zdarzen typu ostrego,
e przediuzone — przybierajgce forme przetrwalg i utrzymujgce sie nawet przez kilkanascie dni,

e wyprzedzajgce (przepowiadajgce) — wymioty wystepujace bezposrednio przed planowanym
podaniem cytostatykéw, gtéwnie u chorych, u ktérych kontrola CINV w trakcie wczesniejszych
kurséw chemioterapii byla nieskuteczna; ryzyko wystgpienia CINV wyprzedzajgcych jest

szczegolnie wysokie u pacjentow z chorobg lokomocyjng w wywiadzie. [1, 2, 14, 15]

Ze wzgledu na skutecznos¢ leczenia CINV mogg mie¢ charakter dolegliwosci typu:
e opornego — niecatkowicie opanowane, niezaleznie od zastosowania odpowiedniego
postepowania profilaktycznego,
e przebijajgcego — sporadyczne wystepowanie, niezaleznie od wyjsciowo obserwowanej

wzglednej skutecznosci lekéw przeciwwymiotnych. [1, 2, 14, 15]

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

Tabela 1.
Intensywnos¢ nudnosci wg kryteriow WHO [1]
Stopien | Stopien Il Stopien lll Stopien IV Stopien V
Zaburzenia

Niemoznos¢ jedzenia,

odzywiania, ale bez Zaburzone doustne . Al
Brak apetytu, bez : . . . duze nasilenie f s
- ; utraty masy ciata, przyjmowanie ptynow VRN Smier¢
innych zaburzen A . " nudnosci, objawy

odwodnienia i cech i pokarmoéw statych

niedozywienia ciagte
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Tabela 2.
Intensywnos$¢ wymiotow wg kryteriow WHO [1]
Stopien | Stopien Il Stopien lll Stopien IV Stopien V
1 epizod/24 godz. 2-5 epizodow/24 godz. 26 epizodéw/24 godz.  >10 epizodéw/24 godz. Smieré

2.3.2. Potencjat emetogenny cytostatykow

Ryzyko wystgpienia CINV uzaleznione jest od tzw. potencjalu emetogennego (grec. emesis —
wymioty) chemioterapii. Wyréznia sie 4 grupy lekéw, ktore zostaly wyodrebnione na podstawie

odsetka pacjentow, u ktérych mogg wystgpi¢ nudnosci i wymioty (Tabela 3).

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

Potencjat Czestosc

emetogenny wystepowania CINV —

altretamina, cisplatyna > 50 mg/m?, cyklofosfamid > 1500 mg/m?, dakarbazyna,

. o N
Wysoki > 90% pacjentow karmustyna > 250 mg/mz, chlormetyna, prokarbazyna (doustnie), streptozotocyna

aldesleukina, amifostyna > 300 mg/m?, azacytydyna, busulfan > 4 mg/m?, cisplatyna <
50 mg/m?, cyklofosfamid < 1500 mg/m?, cytarabina > 1000 mg/m?, daktynomycyna,
4 .a L daunorubicyna, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd (doustnie),
o/ _QNO,
Sredni 30%-90% pacjentow heksametylmelamina, idarubicyna, imatynib, ifosfamid, interleukina-2 > 12—15 min
j./m?, irynotekan, lomustyna, melfalan > 50 mg/m?, metroteksat 250—1000 mg/m?,
oksaliplatyna > 75 mg/m? winorelbina (doustnie)

amifostyna < 300 mg/m?, cytarabina 100-200 mg/m?, doksorubicyna liposomalna,
Niski 10%-30% pacjentéw docetaksel, etopozyd, fluorouracyl, gemcitabina, kapecytabina, metotreksat < 250
mg/mz, mitoksantron, mitomycyna, pemetreksed, paklitaksel, topotekan, temozolomid

alemtuzumab, asparaginaza, bewacyzumab, bleomycyna, bortezomib, busulfan (dawki
standardowe), cetuksymab, chlorambucil (doustnie), deksrazoksan, erlotinib,
Minimalny < 10% pacjentow fludarabina, gefitinib, hydroksymocznik (doustnie), interferon a, kladrybina, melfalan
(doustnie), metotreksat < 50 mg/m?, pentostatyna, rytuksymab, tioguanina (doustnie),
trastuzumab, winblastyna, windezyna, winkrystyna, winorelbina

a) Schematy obejmujgce taczne podanie doksorubicyny lub epirubicyny i cyklofosfamidu kwalifikowane sg jako chemioterapia o wysokim
potencjale emetogennym.
Intensywnos¢ i nasilenie CINV oraz spodziewany efekt leczenia przeciwwymiotnego zalezy takze od
czynnikéw niezaleznych od rodzaju stosowanej chemioterapii, do ktdrych zalicza sie:
e wiek (leczenie CINV jest skuteczniejsze w grupie chorych w starszym wieku),
e ple¢ (u kobiet obserwowane jest wieksze nasilenie CINV niz u mezczyzn przyjmujgcych ten
sam schemat leczenia),
e spozycie alkoholu (powyzej 80 g alkoholu dziennie spozywane przez dluzszy okres czasu
zmniejsza prawdopodobienstwo CINV),
e zla odpowiedz na leczenie przeciwwymiotne w trakcie uprzednio stosowanej chemioterapii
zwieksza ryzyko CINV przy kolejnych podaniach chemioterapii,
¢ choroba lokomocyjna w wywiadzie (wyzsze ryzyko wystgpienia CINV),
o dobry stan ogodlnej wydolnosci fizycznej i wysoki poziom motywacji do leczenia (mniejsze ryzyko
wystgpienia CINV). [1, 2, 14, 15, 17]
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2.4. Epidemiologia

W istniejagcym pismiennictwie naukowym nie zidentyfikowano polskich ani zagranicznych danych

epidemiologicznych (w tym w szczegodlnosci wspétczynnikéw zapadalnosci) dotyczgcych pacjentow

leczonych chemioterapig o $rednim lub wysokim potencjale emetogennym.
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Wplyw na jakosé zycia

Nudnosci i wymioty zwigzane z terapig przeciwnowotworowg sg jednym z gtdéwnych czynnikow
negatywnie wplywajgcych na jakos¢ zycia pacjentow. W badaniach dotyczgcych oceny dziatah
niepozgdanych chemioterapii sg one wskazywane przez pacjentéw jako jedne z 5 najpowazniejszych
i najbardziej ucigzliwych AE (Tabela 5). [20-23]

Tabela 5.
Najbardziej uciazliwe dziatania niepozadane chemioterapii zdaniem pacjentéw

Uciazliwos¢ AEs

Badanie N
3 4 5
Mysli o
a " af x koniecznosci Czas zajmowany
Coates 1983 99 Wymioty Nudnosci Utrata wiosow przyjécia na przez terapie
terapie
Griffin 1996° 155 Nudnosci teziEt staf;ego Utrata wiosow Wplyw na rodzine Wymioty
zmeczenia
. Koniecznos¢
De Boer- b 181 Nudnosci Utrata wlosow Wymioty LA sta?ego przyjmowania
Dennert 1997 zmeczenia .
zastrzykow
Lindley 1999° 146 i e Uczucie statego Wymioty Zmiany w

zmeczenia percepcji smaku

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

Przed wprowadzeniem do terapii lekéw przeciwwymiotnych w postaci antagonistéw receptora 5-HT3
za najbardziej niepozadany efekt chemioterapii uznawane byty wymioty. [20] Wprowadzenie setronéw
pozwolito na lepszg kontrole wymiotéw, niemniej jednak, pomimo pewnej poprawy, sg one nadal
uznawane za jedno z najbardziej dokuczliwych dolegliwosci zgtaszanych przez chorych po
zastosowaniu chemioterapii. [21-23] Nudnosci postrzegane sg przez pacjentéw jako najbardziej
dokuczliwe dziatanie niepozadane chemioterapii, pomimo stosowania lekow przeciwwymiotnych. [21—
23] W chwili obecnej, podczas powszechnego stosowania setronéw, negatywny wptyw nudnosci na

jakos¢ zycia oceniany jest przez chorych jako bardziej ucigzliwy niz w przypadku wymiotow. [24, 25]

W badaniu przeprowadzonym przez Sun i wsp. w 2005r wséréd wszystkich efektéw ubocznych
zastosowania chemioterapii pacjenci wskazywali na niekontrolowane objawy CINV jako najmniej
preferowany stan zdrowia. Stopien preferencji w tego typu badaniach jest okreslany przez pacjentéw
wedtug wizualnej skali analogowej (VAS). Ocena niekontrolowanych objawéw CINV byta jednag
z najnizszych, wyzsza jedynie od $mierci (gdzie 0 to najmniej preferowany stan zdrowia), niezaleznie
od faktu czy choroba zostata pierwszy raz zdiagnozowana, czy tez nastgpit jej nawrét. Rézne typy
CINV (z wyjatkiem umiarkowanych nudnosci typu p6éznego bez wymiotéw) byly w ocenie pacjentow
mniej preferowanym stanem niz m.in. dysuria, zapalenie btony $luzowej jamy ustnej, biegunka,

trombocytopenia czy tez gorgczka neutropeniczna. [26]
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Lekarze i pielegniarki sg w stanie trafnie przewidzie¢ wystepowanie CINV u swoich pacjentow w
przypadku wymiotow i nudnosci typu ostrego zwigzanych z HEC oraz MEC. Natomiast w przypadku
wymiotéw i nudnosci typu péznego zwigzanych z HEC oraz MEC CINV dos$wiadcza znacznie wigksza

liczba pacjentdw, niz przewidujg to lekarze i pielegniarki. [27, 28]

-Cr:izzlt?):c wystepowania CINV zwigzanych z HEC i MEC wedtlug pacjentow oraz lekarzy i pielegniarek [28]
FAZA OSTRA FAZA POZNA
- Rzeczywista czestos¢ Przewidywania lekarzy Rzeczywista czestos¢ Przewidywania lekarzy
wystepowania i pielegniarek wystepowania i pielegniarek
HEC
Nudnosci 33% 34% 60% 39%
Wymioty 12% 17% 50% 22%
MEC
Nudnosci 37% 24% 52% 24%
Wymioty 13% 13% 28% 15%

Pacjent do$wiadczyt nudnosci, jezeli w kontek$cie danego epizodu na 100mm skali VAS zaznaczyt = 5mm.
Pacjent doswiadczyt wymiotow, jesli zanotowat co najmniej jeden epizod.

Nudnosci i wymioty zwigzane z terapig przeciwnowotworowg wptywajg nie tylko na efekty
metaboliczne oraz jako$¢ zycia pacjentéw, ale rowniez moga negatywnie oddziatywa¢ na decyzje
pacjenta odnosnie kontynuacji chemioterapii. Efektem niekontrolowanych CINV moze by¢ niechec,

a nawet catkowita rezygnacja pacjenta z leczenia. [3-5]

Brak adekwatnej profilaktyki CINV moze dodatkowo generowac¢ wyzsze koszty opieki zdrowotnej,
wynikajgce z koniecznosci hospitalizacji, stosowania dodatkowych interwencji medycznych oraz
0golnego pogorszenia stanu zdrowia. W badaniu przeprowadzonym przez Mayer i wsp. w 2011 r. [33]
okreslono liczbe pacjentow, ktdrzy zgtosili sie do szpitalnych oddziatéw ratunkowych w stanie Karolina
Pétnocna (USA) w 2008 roku. W sumie odnotowano 37 760 wizyt, odbytych przez 27 644 pacjentow,
dotyczacych dolegliwosci zwigzanych z chorobg nowotworowg. Sposrdd nich 63,2% skutkowato
hospitalizacjg. Nudnosci i wymioty znalazty sie na czwartym miejscu wsréd najczestszych przyczyn
zgtaszania sie do oddziatdw ratunkowych pacjentéw z dolegliwosciami spowodowanymi przez
chorobe nowotworowg i byty odpowiedzialne za 2 543 wizyty (6,7%). Czesciej obserwowano jedynie
dusznos¢ lub niewydolno$¢ oddechowg (12,5%), bdél w okolicy brzucha (8,1%) oraz ogdlne zle

samopoczucie (6,8%).

Interwencje stosowane w leczeniu CINV

W zapobieganiu oraz leczeniu CINV stosuje sie leki z nastepujgcych grup:
e antagonisci receptora serotoniny 5-HT3,

e antagonisci receptora dopaminowego,
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¢ leki o dziataniu antagonistycznym wobec receptora NK1,
o Kkortykosteroidy,

¢ inne (pochodne benzodiazepiny, haloperidol, droperidol, pochodne fenotiazyny).

2.6.1. Antagonisci receptora serotoninowego

Przedstawicielami antagonistow receptora serotoninowego 5-HT3 (5-HT3 RA) s3: ondansetron,
tropisetron, dolasetron oraz granisetron, zaliczane do tzw. setrondéw | generacji oraz palonosetron
okreslany jako preparat Il generacji. Leki z grupy 5-HT3 RA hamujg nudnosci i wymioty zwigzane
z dziataniem serotoniny uwalnianej w jelicie cienkim przez leki cytostatyczne i radioterapie poprzez
blokowanie receptoréw 5-HT3 zlokalizowanych centralnie, w obszarze strefy wyzwalajacej (trigger
zone) na dnie komory |V, oraz obwodowo w zakohczeniach nerwu btednego i w splocie srédsciennym

przewodu pokarmowego. Podawane sg w postaci dozylnej, doustnej lub doodbytniczej. [1, 8]

Setrony | generacji nie réznig sie znaczaco pomiedzy sobg w zakresie budowy chemicznej
i parametrow farmakokinetycznych. Strukturalnie przypominajg one serotoning, poniewaz gtéwnym
elementem ich budowy jest pierscien indolowy podstawiony w pozycji 3. Struktura palonosetronu
bazuje natomiast na skondensowanym uktadzie trojpierscieniowym przytgczonym do chinuklidyny.
Sprawia to, ze palonosetron w poréwnaniu z pozostatymi 5-HT3 RA posiada odmienne wiasciwosci

fizykochemiczne, czego rezultatem jest odmienny profil kliniczny (Tabela 7; [16, 29-31]).

Na tle pozostatych 5-HT3 RA palonosetron wyrdznia sie dtuzszym czasem poéttrwania oraz wiekszym
powinowactwem receptorowym. [31] Od setronéw | generacji odréznia go ponadto sposéb interakciji
z receptorem 5-HT3. W tym kontekscie najbardziej istotny jest brak aktywacji dodatkowych szlakéw
sygnatowych, przede wszystkim szlaku sygnatowego receptora NK1, kitory odgrywa giéwng role
w mechanizmie powstawania nudnosci typu pdznego. [1, 16] Ponadto palonosetron jako jedyny lek
z grupy 5-HT3 RA powoduje internalizacje receptora, dzieki czemu stopniowo zmniejsza sie liczba

czgsteczek receptora serotoniny na powierzchni komoérki. [16, 30, 31]

Obecnos$¢ palonosetronu blokuje wapniowe kanaly jonowe, dzieki czemu moze osfabiac¢
przekazywanie sygnatu przez komoérki nerwowe. W zwigzku z takim mechanizmem dziatania
palonosetron moze by¢ rozwazany jako odwrotny agonista serotoniny, tj. zwigzek, ktéry poprzez
zwigzanie z receptorem powoduje dziatanie odwrotne do wtasciwego neuroprzekaznika. Powyzszego
efektu nie obserwowano podczas stosowania setrondéw | generacji, ktére sg okreslane jako
antagonisci serotoniny, tj. zwigzki, ktére po zwigzaniu z receptorem nie wyzwalajg jego aktywnosci
wewnetrznej, w zwigzku z czym ich dziatanie polega wytgcznie na blokowaniu aktywnosci naturalnych

neuroprzekaznikow. [29, 32]

Leki z grupy 5-HT3 RA uznawane sg przez liczne zalecenia standaryzacyjne (m.in. ASCO, NCCN) za
leki pierwszego rzutu w leczeniu nudnosci i wymiotéw indukowanych chemioterapia o umiarkowanym

i wysokim potencjale emetogennym. [1, 2, 14, 15].
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lz?g\l;ngnie wiasciwosci antagonistéw receptora serotoniny 5-HT3 [16, 29-31]
Aktywacja
Lok poliwania PoYowseho  ANGSONE  pouinouaciwapo Meralzsla  dodaiomch
[godz.] zwigzaniu liganda sygnatowych
Palonosetron 40,0 10,45 Tak Tak Tak Nie
Ondansetron 4,0 8,39 Nie Nie Nie Tak
Granisetron 9,0 8,91 Nie Nie Nie Tak
Dolasetron 7,3 7,60 bd bd bd bd
Tropisetron 8,0 8,81 bd bd bd bd

Ki — stata wigzania

2.6.2. Antagonisci receptora NK-1

Do tej grupy terapeutycznej nalezy aprepitant, bedacy lekiem hamujgcym wigzanie substancji P
z receptorem NK1. Pobudzenie receptora NK1 najprawdopodobniej odpowiada za pojawianie sie
nudnosci péznych. Lek ten stanowi uzupetnienie w stosunku do innych lekéw przeciwwymiotnych,
szczegolnie w przypadku leczenia nudnosci péznych. W chwili obecnej dopuszczony do obrotu jest

takze fosaprepitant, bedacy prolekiem aprepitantu podawanym w formie dozylne;j. [1, 33, 34]

2.6.3. Antagonisci receptora dopaminowego

Do grupy tej nalezy metoklopramid, lek dziatajgcy pobudzajgco na perystaltyke przewodu
pokarmowego poprzez zwigkszenie wrazliwosci receptorow cholinergicznych. Metoklopramid jest
antagonistg (o$rodkowym i obwodowym) receptoréw dopaminowych D2 oraz obwodowego receptora
5-HT4, a w mniejszym stopniu 5-HT3. Prawdopodobnie zmniejsza réwniez napiecie btony miesniowej
odzwiernika i dwunastnicy. Metoklopramid nie wplywa na wydzielanie Zofgdkowe, watrobowe,

trzustkowe ani na motoryke pecherzyka zoiciowego. [32, 33]

2.6.4. Kortykosteroidy

Doswiadczenie kliniczne wskazuje, ze terapia skojarzona deksametazonem oraz innymi lekami
przeciwwymiotnymi zwieksza ich skuteczno$¢, szczegdlnie w przypadku wymiotéw pdznych, a zatem
kiedy skutecznos¢ lekoéw pierwszego rzutu jest mocno ograniczona. Ze wzgledu na krétki okres
podawania kortykosteroidow w ramach leczenia przeciwwymiotnego, typowe dla nich dziatania

niepozadane nie majg istotnego znaczenia klinicznego. [9]

2.6.5. Inne leki

e Pochodne benzodiazepiny — wykazujg niewielkg skutecznos$¢ w leczeniu CINV, ale ze wzgledu na

dziatanie uspokajajgce moga mie¢ zastosowanie w przypadku wymiotéw typu wyprzedzajgcego
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oraz przedtuzonego. W terapii skojarzonej z metoklopramidem zmniejszajg ryzyko i nasilenie

objawow niepozadanych tego leku. [1, 9]

e Haloperidol i droperidol — leki te sg mniej aktywne w leczeniu nudnosci i wymiotéw niz

metoklopramid, a ich wlasciwosci przeciwwymiotne wigzg sie z blokowaniem receptora D2. [9]

e Pochodne fenotiazyny — rola lekéw z tej grupy jest ograniczona ze wzgledu na ich niewielkie

dziatanie przeciwwymiotne. [1]

2.6.6. Postepowanie ratunkowe

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

przedstawiono w Tabela 8.

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

CTH o nizszym potencjale emetogennym. [1]

;:ls):::lay%otyczqce postepowania ratunkowego po niepowodzeniu terapii profilaktycznej [1]
Potencjat emetogenny CTH Zalecenia
Niski Antagonisci receptora serotoninowego 5-HT3
Sredni Aprepitant (jezeli nie byt stosowany wyjsciowo), chloropernazyna, benzodiazepiny,

metoklopramid

Brak okreslonego standardu postepowania, do rozwazenia zastosowanie setronu o innych
Wysoki wiasciwosciach farmakokinetycznych (np. palonosetronu), dodanie lekdw uzupetniajgcych
lub wykorzystanie mozliwosci frakcjonowania CTH (gtéwnie w przypadku cisplatyny)
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ANALIZA WYTYCZNYCH

W drodze niesystematycznego przeszukania literatury zidentyfikowano i uznano za aktualne
4 opracowania zawierajgce zalecenia dotyczace profilaktyki oraz terapii nudnosci i wymiotow w trakcie
chemioterapii (CINV). Zestawienie odnalezionych dokumentéw wraz z datg ich publikacji oraz

wskazaniem analizowanych obszaréw tematycznych przedstawiono ponizej (Tabela 9).

Tabela 9.
Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej w profilaktyce i terapii CINV

Rok publikacji

Nazwa towarzystwalorganizaciji Analizowany obszar (aktualizacji) Ref.
Zalecenia postepowania diagnostyczno-
Polska Unia Onkologii (PUO) terapeutycznego w nowotworach 2011 [1]
ztosliwych
American Society of Clinical Oncology (ASCO) Profilaktyka i terapia CINV oraz RINV 2011 [2]
Multinational Association of Supportive Care in
Cancer i European Society for Medical Oncology Profilaktyka i terapia CINV 2011 [15]
(MASCC/ESMO)
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) rofilakiyka i terapia CINV, RINV oraz 2012 [14]

wymiotéw wyprzedzajacych

We wszystkich opracowaniach zasady postepowania zostaty przedstawione z uwzglednieniem
potencjatu emetogennego stosowanej chemioterapii. Wyrdéznia sie 4 stopnie ryzyka nudnosci
i wymiotow, w zaleznosci od odsetka pacjentow, u ktérych mogg wystgpi¢ objawy:

e wysokie (>90% pacjentow),

e Srednie (30%—-90% pacjentow),

e niskie (10%—30% pacjentow),

e minimalne (<10% pacjentow).

Zalecenia ogodlne

Wszystkie odnalezione wytyczne wskazujg trzy podstawowe grupy lekéw stosowane w CINV, do
ktorych naleza:

e antagonisci receptora 5-HT3 (tzw. setrony),

e antagonisci receptora NK-1,

o Kkortykosteroidy.

Do grupy antagonistow receptora 5-HT3 naleza: palonosetron, ondansetron, granisetron,
tropisetron, ramisetron i dolasetron. Leki te charakteryzujg sie skutecznoscig w zakresie zapobiegania
nudnosciom i wymiotom typu ostrego wystepujgcym po CTH o wysokim (HEC) oraz s$rednim

potencjale emetogennym (MEC). Ich aktywnos¢ nie jest uzalezniona od rodzaju leku cytotoksycznego.
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Nie rézni sie takze w zaleznosci od drogi podania leku oraz schematu jego dawkowania. Poszczegdlni
przedstawiciele grupy setronéw majg zblizony profil skutecznosci i bezpieczenstwa. Wyjatek stanowi
palonosetron, ktéry charakteryzuje sie dtuzszym okresem pottrwania oraz wiekszym powinowactwem
do receptora 5-HT3, w zwigzku z czym wykazuje réwniez skutecznos¢ w zapobieganiu objawom typu

poznego. Dzieki temu zaliczany jest do antagonistéw receptora 5-HT3 Il generacji. [1, 14]

Do grupy antagonistow receptora NK-1 nalezg aprepitant i fosaprepitant. Fosaprepitant jest
prolekiem aprepitantu. Preparaty te charakteryzujg sie skutecznoscig przede wszystkim w odniesieniu

do nudnosci i wymiotow typu péznego. [1, 14]

Kortykosteroidami najczesciej stosowanymi w praktyce klinicznej sg deksametazon
i metyloprednizolon. Dodanie kortykosteroidu do innego leku przeciwwymiotnego zwieksza
skutecznos¢ terapii, ponadto wykazano skutecznos¢ tej grupy lekéw w przypadku nudnosci
i wymiotéw typu poznego. Sita dziatania kortykosteroidow jest zalezna od dawki i osigga efekt

maksymalny na poziomie 20 mg deksametazonu. [1]

Innymi lekami o dziataniu uzupetniajgcym w terapii CINV sa:
e antagonisci receptora D2 (metoklopramid),
e pochodne fenotiazyny (prochlorperazyna, chlorpromazyna),
e pochodne butyrofenonu (droperidol),
e leki przeciwhistaminowe,

e benzodiazepiny (klonazepam).

W wytycznych PUO 2011 oraz NCCN 2012 przedstawione zostaty ogolne zasady postepowania

w prewencji CINV, do ktérych naleza:

e ocena stopnia emetogennego planowanej CTH zgodnie z zasada, wedtug ktorej stopien ryzyka
wyznacza lek o najwyzszym potencjale emetogennym. Niektore leki w przypadku ich skojarzenia

mogg mie¢ dziatanie supraddytywne;

e stosowanie leczenia profilaktycznego przynajmniej przez okres trwania ryzyka CINV, ktoére
utrzymuje sie po podaniu ostatniej dawki przez 3 dni w przypadku zastosowania CTH o wysokim

potencjale emetogennym oraz przez 2 dni w przypadku CTH o $redniej emetogennosci;

e dobdr odpowiedniej terapii przeciwwymiotnej powinien by¢ dokonany na podstawie potencjatu
emetogennego CTH, indywidualnej charakterystyki chorego oraz dziatan niepozgdanych lekow

przeciwwymiotnych;
e uwzglednienie najnizszych skutecznych dawek w przypadku skojarzonej terapii przeciwwymiotne;j;
o preferowane sg leki podawane drogg doustng;

e odstgpienie lub zmniejszenie dawki kortykosteroidow, w przypadku gdy sa stosowane w ramach

CTH lub gdy w leczeniu przeciwwymiotnym jest stosowany aprepitant;
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e ocena skutecznosci leczenia przeciwwymiotnego po kazdym cyklu CTH z uwzglednieniem
mozliwosci wystgpienia nudnosci i wymiotdw z innej przyczyny (np.: niedroznos¢ przewodu

pokarmowego, uszkodzenie watroby, przerzut w OUN lub watrobie, itp.);

e zastosowanie leczenia ratunkowego w sytuacji, gdy leczenie zapobiegawcze | linii jest

nieskuteczne.

Zalecenia szczegétowe

3.2.1. Zalecenia Polskiej Unii Onkologii (PUO) z 2011 r.

W przypadku chemioterapii 0 wysokim potencjale emetogennym PUQO zaleca stosowanie terapii
skojarzonej z uwzglednieniem:
e 5-HT3 RA (dolasetronu, granisetronu, ondansetronu, tropisetronu lub palonosetronu) w 1. dniu
terapii,
e kortykosteroidu (deksametazonu lub metyloprednizolonu) od 1. do 4. dnia terapii,

e antagonisty receptora NK-1 (aprepitantu) od 1. do 3. dnia terapii.

Nie jest wskazana eskalacja dawki oraz przedtuzanie czasu stosowania lekow przeciwwymiotnych
ponad warto$ci zalecane. Powtarzane stosowanie antagonisty 5-HT3 w kolejnych dniach terapii jest
uzasadnione wytgcznie w przypadku podawania CTH frakcjonowanej. Wytyczne podkreslajg, ze petna
kontrola dolegliwosci jest najbardziej prawdopodobna w odniesieniu do wymiotéw typu ostrego.
Trudniej jest osiggng¢ kontrole nudnosci typu ostrego oraz nudnosci i wymiotow typu pdznego.
Wiasciwa kontrola dolegliwosci typu ostrego jest niezmiernie wazna, poniewaz jej osiggniecie

warunkuje brak epizodow typu péznego u 75% chorych.

W ramach profilaktyki CINV w przypadku chemioterapii o $rednim potencjale emetogennym
rekomendowane jest stosowanie terapii ztozonej z:
¢ 5-HT3 RA (dolasetronu, granisetronu, ondansetronu, tropisetronu lub palonosetronu) w 1. dniu
terapii,

e kortykosteroidu (deksametazonu lub metyloprednizolonu) od 1. do 4. dnia terapii.

Dodatkowo opcjonalne jest dodanie leku z grupy benzodiazepin, metoklopramidu lub chlorpernazyny.
Terapie zlozong z antracyklin (doksorubicyny lub epirubicyny) i cyklofosfamidu nalezy traktowac jak
terapie o wysokim potencjale emetogennym. Wiekszo$¢ schematéw CTH o $rednim potencjale
emetogennym charakteryzuje sie wzglednie wysokim ryzykiem nudnosci i wymiotéow typu ostrego,

natomiast prawdopodobienstwo wystgpienia dolegliwosci pdéznych jest wyraznie nizsze.

W przypadku CTH o niskim potencjale emetogennym rekomendowane jest stosowanie

kortykosteroidu i/lub metoklopramidu w dniu podania CTH. Podczas stosowania CTH o minimalnym
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potencjale emetogennym wytyczne PUO 2011 nie zalecajg stosowania profilaktyki za pomoca lekow

przeciwwymiotnych. Szczegdtowe informacje dotyczace dawkowania lekow przedstawia Tabela 10.

W przypadku wystgpienia nudnosci i wymiotéw wyprzedzajacych (wystepujgcych przed kolejnym
zastosowaniem CTH) klasyczne leki przeciwwymiotne sg nieskuteczne. U pacjentéw, u ktdrych
wystepujg tego typu nudnosci i wymioty wytyczne rekomendujg zastosowanie lekéw uspokajajgcych
lub psychoterapii. W wytycznych PUO 2011 zawarto rowniez zalecenia dotyczace postepowania
w sytuacji, gdy terapia zapobiegajgca nudnosciom i wymiotom okazata sie nieskuteczna. Podstawowg
zasadg jest zastosowanie lekdw o odmiennym mechanizmie dziatania (np.: inhibitoréw 5-HT3
w przypadku CTH o niskim potencjale emetogennym, aprepitantu w przypadku CTH o $rednim
potencjale emetogennym). Alternatywne postepowanie w przypadku CTH o wysokim potencjale
emetogennym jest trudne ze wzgledu na zastosowanie najbardziej aktywnych lekéw
przeciwwymiotnych w pierwszej kolejnosci. Wytyczne nie zalecajg zmiany dawkowania ani wydtuzenia
czasu trwania terapii, ktéra okazata sie nieskuteczna. Natomiast rekomendowana jest zmiana setronu
na inny, o odmiennych wiasciwosciach farmakokinetycznych (np. palonosetron zamiast
ondansetronu), dodanie uzupetniajgcych lekéw przeciwwymiotnych, frakcjonowanie CTH
(w przypadku cisplatyny) lub zastosowanie CTH o nizszym potencjale emetogennym (w przypadku

leczenia paliatywnego).

Tabela 10.
Dawkowanie i schemat stosowania podstawowych lekéw przeciwwymiotnych wg wytycznych PUO 2011

Lek Najczestsze dawkowanie Schemat podawania

Antagonisci receptora 5-HT3

100 mg lub 1,8 mg/kg i.v. 1 godz. przed CTH

Dolasetron
100 mg p.o. 1 godz. przed CTH
1 mg lub 0,01 mg/kg i.v. 1 godz. przed CTH

Granisetron
2 mg p.o. 1 godz. przed CTH
8 mg lub 0,15 mg/kg i.v. 1 godz. przed CTH

Ondansetron

8 mg p.o. co 8-12 godz.

5mgi.v. 1 godz. przed CTH

Tropisetron
5 mg p.o. 1 godz. przed CTH
Palonosetron 0,25 mg i.v. 1 godz. przed CTH

Antagonisci receptora NK-1

125 mg p.o. 1 godz. przed CTH
Aprepitant

80 mg p.o. w dniach 2. 3.
Kortykosteroidy

8-12mg i.v. 0,5-1 godz. przed CTH

Deksametazon
8 mg p.o. w dniach 2.-4.
Metyloprednizolon 40-125 mgii.v. 1 godz. przed CTH
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3.2.2. Zalecenia American Society of Clinical Oncology (ASCO) z 2011 r.

W przypadku CTH o wysokim potencjale emetogennym wytyczne ASCO 2011 zalecajg stosowanie
terapii ztozonej z trzech lekéw przeciwwymiotnych o odmiennych mechanizmach dziatania, do ktérych
naleza:
e 5-HT3 RA (dolasetron, granisetron, ondansetron, tropisetron, palonosetron lub ramosetron)
w 1. dniu terapii,
e kortykosteroid (deksametazon) od 1. do 3. lub 4. dnia terapii,
e antagonista receptora NK-1: aprepitant od 1. do 3. dnia terapii lub fosaprepitant w 1. dniu

terapii.

Nalezy zaznaczy¢, ze wg wytycznych ASCO 2011 do wysokoemetogennej CTH zaliczane sg takze

schematy ztozone z antracykliny i cyklofosfamidu.

Postepowanie w przypadku CTH o srednim potencjale emetogennym polega na stosowaniu terapii
ztozonej z palonosetronu i deksametazonu. W sytuacji, gdy palonosetron nie jest dostepny, innymi
zalecanymi setronami sg granisetron lub ondansetron. Dodatkowo wytyczne wskazujg na opcjonalne
dodanie aprepitantu do wyzej wymienionego schematu — w takiej sytuacji kazdy z 5-HT3 RA jest

odpowiedni.

W przypadku CTH o niskim potencjale emetogennym wytyczne ASCO 2011 zalecajg zastosowanie
pojedynczej dawki deksametazonu w dniu CTH. Nie jest rekomendowane stosowanie profilaktyki

przeciwwymiotnej w przypadku CTH o minimalnym potencjale emetogennym.

Wytyczne ASCO 2011 wskazujg réwniez na mozliwo$¢ dodania do wyzej wymienionych schematow
terapeutycznych uzupemiajgcych lekéw przeciwwymiotnych, takich jak lorazepam czy difenhydramina.

Szczegotowe informacje dotyczgce dawkowania lekow przedstawia Tabela 11.

Tabela 11.
Dawkowanie i schemat stosowania podstawowych lekéw przeciwwymiotnych wg wytycznych ASCO 2011

Lek Dawkowanie Schemat podawania

Wysoki potencjat emetogenny

Dolasetron 100 mg p.o. w dniu CTH
Granisetron p.o.: 2 mg; i.v.: 1 mg lub 0,01 mg/kg m.c.. w dniu CTH
Antagonisci Ondansetron p.o.: 8 mg 2x/dobe; i.v.: 8 mg lub 0,15 mg/kg m.c. w dniu CTH
receptora 5-HT3 Tropisetron p.o.: 5mg;i.v.: 5mgi.v. w dniu CTH
Palonosetron p.0.: 0,5 mg;i.v.: 0,25 mg i.v. w dniu CTH
Ramosetron 0,3mgi.v. w dniu CTH
125 mg p.o. w dniu CTH
sl Aprepitant

Antagonisci . .
receptora NK-1 80 mg p.o. wdniu 2.i 3.
Fosaprepitant 150 mg i.v. w dniu CTH
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Lek Dawkowanie Schemat podawania
12 mg p.o lubi.v. w dniu CTH
Kortykosteroidy Deksametazon
8 mg p.o. lubi.v. wdniu 2.i 3. lub 2.-4.

Sredni potencjat emetogenny

Antagonisci

receptora 5-HT3 Palonosetron p.o.: 0,5 mg; i.v.: 0,25 mg w dniu CTH

Kortykosteroidy Deksametazon 8 mg p.o. lubi.v. w dniach 1.-3.

Niski potencjat emetogenny

Kortykosteroidy Deksametazon 8 mg p.o. lubi.v. w dniu CTH

3.2.3. Zalecenia Multinational Association of Supportive Care in Cancer i European
Society for Medical Oncology (MASCC/ESMO) z 2011 r.

Podobnie jak w przypadku wytycznych PUO 2011 oraz ASCO 2011, wytyczne MASCC/ESMO 2011 w
CTH o wysokim potencjale emetogennym zalecajg stosowanie terapii ztozonej z:
e 5-HT3 RA (dolasetronu, granisetronu, ondansetronu, tropisetronu lub palonosetronu) w 1. dniu
terapii,
¢ kortykosteroidu (deksametazonu) od 1. do 3. lub 4. dnia terapii,
e antagonisty receptora NK-1: aprepitant od 1. do 3. dnia terapii lub fosaprepitantu w 1. dzien

terapii.

W przypadku stosowania CTH o srednim ryzyku wystgpienia CINV wytyczne rekomendujg stosowanie
palonosetronu w skojarzeniu z deksametazonem. Zalecenia te nie dotyczg sytuacji, w ktdrej pacjenci
stosujg CTH zlozong z antracyklin i cyklofosfamidu (terapie te nalezy traktowaé¢ jako CTH o wysokim

potencjale emetogennym).

W prewencji CINV u pacjentéw, u ktérych planowane jest zastosowanie CTH o niskim potencjale
emetogennym, zalecanymi lekami przeciwwymiotnymi sg deksametazon, 5-HT3 RA Iub antagonista
receptorow dopaminowych (metoklopramid). Profilaktyka przeciwwymiotna w przypadku CTH
o minimalnym potencjale emetogennym nie jest rekomendowana przez wytyczne MASCC/ESMO
2011.

W  przypadku stosowania wielodniowej CTH za pomocg cisplastyny zaleca sie stosowanie
antagonistéw receptora 5-HT3 w terapii skojarzonej z deksametazonem. Rekomendowany czas
trwania terapii setronami wynosi 5 dni, z wyjgtkiem palonosetronu, ktéry nalezy stosowa¢ w 1., 3. oraz
5. dniu.

W wytycznych MASCC/ESMO 2011 zawarto rowniez zalecenia dotyczgce postepowania w sytuaciji
wystgpienia CINV wyprzedzajgcych. W takim przypadku zalecana jest terapia behawioralna, m.in.:

trening relaksacji, systematyczna desensytyzacja i hipnoza. Sposréd lekéw, jedynymi zalecanymi
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przez wytyczne sg preparaty z grupy benzodiazepin. Szczegotowe informacje dotyczace dawkowania
lekéw przedstawia Tabela 12.

Tabela 12.
Dawkowanie i schemat stosowania podstawowych lekéw przeciwwymiotnych wg wytycznych MASCC/ESMO 2011

Lek Dawkowanie Schemat podawania

Wysoki potencjat emetogenny

Dolasetron 100 mg p.o. w dniu CTH
Granisetron p.o.: 2 mg (lub 1 mg); i.v.: 1 mg lub 0,01 mg/kg w dniu CTH
Antagonisci . o .
receptora 5-HT3 Ondansetron p.0.:8 mg 2x/dobe; i.v.: 8 mg lub 0,15 mg.kg w dniu CTH
Tropisetron p.o.: 5mg;i.v.: 5mg w dniu CTH
Palonosetron p.o.: 0,5mgi.v.: 0,25 mg w dniu CTH
125 mg p.o. w dniu CTH
sl Aprepitant
Antagonisci . .
receptora NK-1 80 mg p.o. wdniu 2. 3.
Fosaprepitant 115 mgi.v. w dniu CTH
12 mg p.o. lub i.v. w dniu CTH
Kortykosteroidy Deksametazon
8 mg p.o. lubi.v. w dniu 2.i 3. lub 2.—4.

Sredni potencjat emetogenny

Antagonisci ] o _
receptora 5-HT3 Palonosetron p.0.:0,5mg; i.v.: 0,25 mg w dniu CTH
Kortykosteroidy Deksametazon 8 mg p.o. lubi.v. w dniach 1.-3.

Niski potencjal emetogenny

Kortykosteroidy Deksametazon 4-8 mg p.o. lub i.v. w dniu CTH

3.2.4. Zalecenia National Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2012 r.

W wytycznych NCCN 2012 zalecenia dotyczgce prewencji CINV zostaty przedstawione z podziatem
na droge podania CTH (dozylng lub doustng).

Wytyczne NCCN 2012 w przypadku stosowania CTH w podaniu dozylnym o wysokim potencjale
emetogennym zalecajg terapie ztozong z:

e 5-HT3 RA (dolasetronu, granisetronu, ondansetronu lub palonosetronu) w 1. dniu terapii,

e kortykosteroidu (deksametazonu) od 1. do 4. dnia terapii,

e antagonisty receptora NK-1: aprepitantu od 1. do 3. dnia terapii lub fosaprepitantu w 1. dniu

terapii.

Sposrod wymienionych antagonistow receptora 5-HT3 wytyczne preferujg stosowanie palonosteronu.
Nalezy zaznaczy¢, ze do wysokoemetogennej CTH wg wytycznych NCCN 2012 zaliczane sg takze
schematy AC/EC.
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W przypadku CTH iwv. o $rednim potencjale emetogennym rekomendowanym schematem
postepowania w pierwszym dniu leczenia jest zastosowanie terapii ztozonej z:
e 5-HT3 RA: dolasetronu, granisetronu, ondansetronu lub palonosetronu (opcja preferowana),

e kortykosteroidu (deksametazonu).

W przypadku wybranej grupy pacjentow, ktérzy stosujg CTH o $rednim ryzyku wystgpienia nudnosci
i wymiotéw, a ktorych potencjat emetogenny jest wiekszy niz pozostatych chemioterapeutykéw z tej
grupy (np.: cisplastyna doksorubicyna, karboplatyna, epirubicyna), do terapii dwusktadnikowej
zalecane jest dodanie apprepitantu lub fosaprepitantu. W 2. i 3. dniu po chemioterapii wytyczne
zalecajg zastosowanie jednej z trzech opcji terapeutycznych: monoterapii 5-HT3 RA | generacji
(ondansetron, granisetron lub dolasetron), o ile nie zastosowano palonosetronu w dniu 1., monoterapii

deksametazonem lub aprepitantu (z lub bez deksametazonu).

W celu zapobiegniecia CINV u pacjentéw, u ktérych planowane jest zastosowanie CTH i.v. o niskim
potencjale emetogennym, zalecane jest stosowania deksametazonu, metoklopramidu Iub
prochlorperazyny. Dodatkowo wytyczne wskazujg na mozliwos¢é dodania do wyzej wymienionych
schematéw terapeutycznych uzupetniajgcych lekdw przeciwwymiotnych, takich jak lorazepam,

inhibitor pompy protonowej lub bloker receptora H2.

W przypadku CTH w podaniu doustnym o wysokim i $rednim potencjale emetogennym wytyczne
rekomendujg zastosowanie antagonistow receptora 5-HT3 (dolasetronu, granisetronu Ilub
ondansetronu) w monoterapii lub terapii ztozonej z lorazepamem, inhibitorem pompy protonowej lub
blokerem receptora H2. Natomiast w przypadku CTH p.o. o niskim lub minimalnym potencjale
emetogennym zalecane jest stosowanie metoklopramidu, prochlorperazyny lub haloperidonu
w monoterapii lub terapii ztozonej z lorazepamem, inhibitorem pompy protonowej lub blokerem

receptora H2. Szczegoétowe informacje dotyczace dawkowania lekéw przedstawia Tabela 13.

Tabela 13.
Dawkowanie i schemat stosowania podstawowych lekéw przeciwwymiotnych wg wytycznych NCCN 2012

Lek Dawkowanie Schemat podawania

Wysoki potencjat emetogenny

Dolasetron 100 mg p.o. w dniu CTH

p.o: 2mg o.d. (lub 1 mg b.i.d.) i.v.: 1 mg lub 0,01 mg/kg w dniu CTH

Granisetron 24-48 godz. przed CTH

max. czas terapii — 7 dni

Antagonisci

receptora 5-HT3 3,1 mg/24 godz. w postaci plastréow przezskornych

Ondansetron p.o.: 16—-24 mg; i.v.: 8-16 mg (max. 32 mg/d) w dniu CTH

Palonosetron 0,25 mg i.v. w dniu CTH

_ 125 mg p.o. w dniu CTH

reﬁgﬁgﬁ:iﬁﬁz Apreptiant 80 mg p.o. wdniu 2.i 3.
Fosaprepitant 150 mg i.v. w dniu CTH

Kortykosteroidy Deksametazon 12mg p.olubi.v. w dniu CTH
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Lek Dawkowanie Schemat podawania

8—-16 mg p.o. lub i.v. wdniu 2.i 3. lub 2.-4.

Sredni potencjat emetogenny®

Dolasetron
Granisetron . .
Ondansetron Dawkowanie jak w przypadku HEC w dniu CTH
Palonosetron
Antagonisci
receptora 5-HT3 Dolasetron 100 mg p.o. w dniu 2.i 3.
Granisetron p.o.: 1-2 mg; i.v.: 0,01 mg/kg w dniu 2. i 3.
Ondansetron p.o.: 16 mg; i.v.: 8-16 mg (max 32 mg/d) w dniu 2. i 3.
12 mg p.o. lub i.v. w dniu CTH
Kortykosteroidy Deksametazon
8 mg p.o. lubi.v. wdniu 2.i 3.

Niski potencjal emetogenny

Kortykosteroidy Deksametazon 12 mg p.o. lubi.v. w dniu CTH

Leki Metoklopramid 10-40 mg p.o. lubi.v. co 4-6 godz.

uzupetniajace o opionerazyna 10 mg p.o. lub i.v. co 4-6 godz.

a) W niektérych grupach pacjentéw mozna do schematu doda¢ aprepitant w dawce 125 mg p.o. (1. dzien), 80 mg p.o. w dniach 2. i 3. lub
fosaprepitant w dawce 150 mgi.v. (w 1. dniu).

Podsumowanie wytycznych

We wszystkich uwzglednionych wytycznych w przypadku stosowania CTH o wysokim potencjale
wymiotnym rekomendowana jest terapia trojlekowa, sktadajgca sie z:

e 5-HT3RA,

e Kkortykosteroidu,

e antagonisty receptora NK-1.

W wytycznych PUO 2011, ASCO 2011 i MASCC/ESMO 2011 rekomendowane jest stosowanie
jednego z wymienionych antagonistow receptora 5-HT3, tj.: palonosetronu, dolasetronu, granisetronu,
ondansetronu, tropisetronu (rowniez ramisetronu w wytycznych ASCO 2011). Sposrod dostepnych
setronéw, jedynie wytyczne NCCN 2012 jako preferowang opcje wskazujg palonosetron. Wszystkie z
opracowan jako zalecany lek z grupy kortykosteroiddw wskazujg deksametazon. Z grupy
antagonistow receptora NK-1 wskazane jest stosowania zaréwno aprepitantu, jak i fosaprepitantu —

jedynie w polskich wytycznych nie zawarto informacji na temat terapii fosaprepitantem.

W przypadku stosowania CTH o $rednim potencjale emetogennym wszystkie wytyczne rekomendujg
terapie dwulekowg sktadajgca sie z: antagonisty receptora 5-HT3 oraz kortykosteroidu. Wiekszosc¢
wytycznych (ASCO 2011, MASCC/ESMO 2011, NCCN 2012) sposréd dostepnych setronow zaleca
stosowanie palonosetronu, jedynie polskie wytyczne nie wskazujg na konkretny lek z tej grupy, co

prawdopodobnie wynika z uwarunkowan lokalnych (brak refundacji palonosetronu).
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Podczas stosowania CTH o niskim potencjale emetogennym wszystkie wytyczne zalecajg stosowanie
terapii jednolekowej, zwykle jest to lek z grupy kortykosteroidow (deksametazon) lub inny (m.in.:
metoklopramid, prochlorperazyna, klonazepam). Wytyczne MASCC/ESMO 2011 jako jedng z opcji
wymieniajg rowniez stosowanie inhibitoréw receptoréw 5-HT3. W zadnym z odnalezionych opracowan
nie jest zalecane stosowanie profilaktyki nudnosci i wymiotéw w przypadku CTH o minimalnym
potencjale wymiotnym. Podsumowanie najwazniejszych zalecen zawartych w wytycznych przedstawia
Tabela 14.

Tabela 14.
Zalecane postepowanie przeciwwymiotne w zaleznosci od potencjatu emetogennego CTH

Zalecany schemat terapii

Potencjat
LBl PUO 2011 ASCO 2011 MASCC/ESMO 2011 NCCN 2012°
Wysoki 5-HT3 RA + DEX + APR  5-HT3RA + DEX+APR  5-HT3 RA + DEX+APR  5-HT3 RA® + DEX + APR
Sredni® 5-HT3 RA + DEX PAL + DEX PAL + DEX 5-HT3 RA® + DEX
Niski DEX Iub MET lub KLN DEX DEX lub fAE'P RAID pEX 1ub MET lub PRC
Minimalny BRAK BRAK BRAK BRAK

5-HT3 RA - antagonista receptora 5-HT3; DEX - deksametazon; APR - aprepitant (lub fosaprepitant); PAL — palonosteron; MET —
metoklopramid; KLN — klonazepam; DRA - antagonista receptora dopaminowego; PRC — prochloroperazyna

a) Schemat postgpowania w przypadku CTH i.v.

b) Terapie ztozong z antracyklin i cyklofofamidu nalezy traktowaé jak terapige o wysokim potencjale emetogennym.

c) Sposrdd antagonistéw receptora 5-HT3 palonosteron jest preferowang opcjg terapeutyczna.
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PALONOSETRON

Grupa farmakoterapeutyczna [37]

Leki przeciwwymiotne i przeciw nudnosciom (kod ATC: A 04 AA 05)

Mechanizm dziatania [1, 38]

Palonosetron jest wybidrczym antagonistg receptora 5-HT3, charakteryzujgcym sie wysokim
powinowactwem receptorowym. Ze wzgledu na odmienng strukture i wtasciwosci fizykochemiczne
w poréwnaniu z pozostatymi setronami zostat okreslony jako antagonista receptora 5-HT3 Il generaciji.
Szczegodlowag charakterystyke i porownanie wiasciwosci lekow z grupy 5-HT3 RA przedstawiono
w Rozdz. 2.6.1.

Posta¢ farmaceutyczna [38]

Roztwér do wstrzykiwan (0,25 mg/5 ml) oraz kapsutki miekkie (0,50 mg).

Wskazania do stosowania [38]

e Zapobieganie ostrym nudnosciom i wymiotom na skutek chemioterapii przeciwnowotworowej
0 silnym dziataniu wymiotnym u os6b dorostych (roztwér do wstrzykiwan).
e Zapobieganie nudnosciom i wymiotom zwigzanym z chemioterapig przeciwnowotworowg

o umiarkowanym dziataniu wymiotnym u oséb dorostych (roztwor do wstrzykiwan, kapsutki).

Dawkowanie w profilaktyce CINV [38]

o Roztwér do wstrzykiwan: 0,25 mg w pojedynczym wstrzyknieciu dozylnym (tzw. bolusie) na
30 minut przed rozpoczeciem chemioterapii.
o Kapsuitki: 0,50 mg w pojedynczym podaniu doustnym na okoto godzine przed rozpoczeciem

chemioterapii.

Dziatania niepozadane [38]

e Dziataniami niepozadanymi obserwowanymi czesto, ktére uznano za byé moze Ilub
prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem palonosetronu, byty: bdle gtowy, zawroty gtowy,
biegunka oraz zaparcia.

e W badaniach przeprowadzonych po wprowadzeniu do obrotu palonosetronu w postaci roztworu
do iniekcji opisywano bardzo rzadkie przypadki reakcji nadwrazliwosci i odczynéw w miejscu

wstrzykniecia (uczucie pieczenia, twardy naciek, dyskomfort oraz bal).
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Status rejestracyjny [38-40]

Palonosetron (produkt leczniczy Aoni®) zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Polski na
podstawie pozwolenia wydanego firmie Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd. przez Komisje Europejskg
dnia 22 marca 2005r. Pierwsze pozwolenie dotyczytlo roztworu do wstrzykiwan. Nastepnie,
21 stycznia 2010 r. poszerzono pozwolenie o nowg posta¢ farmaceutyczng (kapsutki miekkie).
Ostatniego przedituzenia pozwolenia dokonano 23 marca 2010r. Palonosetron wydawany jest

z przepisu lekarza (Rp.).

Status refundacyjny w Polsce [41, 42]

Palonosetron nie znajduje sie obecnie w wykazie lekow refundowanych.
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CHARAKTERYSTYKA POTENCJALNYCH KOMPARATOROW

Antagonisci receptora 5-HT3 | generacji

Aktualnie polskie zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych
(PUO 2011) w profilaktyce CINV rekomenduja, oprocz palonosetronu, stosowanie jednego z czterech

lekow z grupy 5-HT3 RA | generacji: ondansetronu, granisetronu, tropisetronu lub dolasetronu. [1]

Grupa farmakoterapeutyczna [37]

Leki przeciwwymiotne i przeciw nudnosciom: ondansetron (A 04 AA 01), granisetron (A 04 AA 02),
tropisetron (A 04 AA 03), dolasetron (A 04 AA 04).

Mechanizm dziatania [32]

Przedstawione substancje czynne sg silnymi, wybidérczymi antagonistami receptora 5-HT3. Preparaty
te charakteryzujg sie podobng skutecznoscig i sg okreslane jako antagonisci receptora 5-HT3

| generacji.

Wskazania do stosowania [32]

Zapobieganie i hamowanie nudnosci i wymiotow pojawiajgcych sie w przebiegu chemioterapii lub
radioterapii przeciwnowotworowej oraz zapobieganie i hamowanie nudnosci i wymiotow

pooperacyjnych.
Posta¢ i dawkowanie w profilaktyce CINV zostaty przedstawione w osobnej tabeli (Tabela 15).

Dziatania niepozadane [32]

Najczestszymi obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi sg bédle gtowy, zawroty gtowy oraz

zaparcia. Szczegotowe dane zamieszczono w zestawieniu tabelarycznym (Tabela 15).

Status rejestracyjny [40, 43—45]

W chwili obecnej dopuszczone do obrotu na terenie RP sg ondansetron i granisetron. Oba leki
wydawane sg z przepisu lekarza (Rp.). Szczegdlowe dane zamieszczono w zestawieniu

tabelarycznym (Tabela 15).

Status refundacyjny zostat przedstawiony w osobnej tabeli (Tabela 15)
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Tabela 15.
Zestawienie podstawowych informacji na temat antagonistow receptora 5-HT3
Opis Ondansetron [46-52] Granisetron [44, 45] Tropisetron Dolasetron
Status rejestracyjny a c Brak pozwolenia  Brak pozwolenia
w RP Dopuszczony do obrotu Dopuszczony do obrotu na obrot na obrot
e Zapobieganie i hamowanie nudnosci i wymiotdw wywotanych e Zapobieganie i leczenie ostrych oraz opdznionych
CTH i RTH nowotwordw (Zofran). nudnosci i wymiotéw zwigzanych z CTH i RTH
e Zapobieganie i leczenie nudno$ci i wymiotow okresu u dorostych (Granergis).
pooperacyjnego (Zofran). e Zapobieganie nudnosciom i wymiotom wywotanym
Wskazanie rejestracyjne przez MEC lub HEC stosowang przez planowany nd nd
okres 3 do 5 kolejnych dni u pacjentéw, u ktérych
doustne podawanie lekéw przeciwwymiotnych jest
utrudnione w zwigzku z wystepowaniem trudnosci
z potykaniem (Sancuso).
Tabletki powlekane (4 mg, 8 mg), syrop (4 mg/5 ml), liofilizat
. doustny (4 mg, 8 mg), tabletki ulegajgce rozpadowi w jamie ustne;j .
Posta¢ (4 mg, 8 mg), czopki (16 mg), roztwér do wstrzykiwar (4 mg/2 ml. Tabletki powlekane (1 mg, 2 mg), TTS (3,1 mg/24 godz.). nd nd
8 mg/4 ml).
¢ 8 mg w powolnym wstrzyknieciu i.v. lub i.m. bezposrednio przed e 1 mg 2 x dziennie lub 2 mg raz dziennie p.o. przez
CTH, a nastepnie powtorzone p.o. po 12 godz.”, okres 1 tyg. po CTH, pierwsza dawka powinna by¢
MEC e 8 mg p.o. podane 1 do 2 godz. przed CTH, nastepnie przyjeta przed CTH,
powtdrzone p.o. po 12 godz., e 3,1 mg/24 godz. w postaci TTS rozpoczete 24—
¢ 16 mg doodbytniczo podane 1 do 2 godz. przed CTH. 48 godz. przed CTH i zakonczone nie wczeéniej niz
24 godz. po zakonczeniu CTH (max. 7 dni).
¢ 8 mg bezposrednio przed CTH w powolnym wstrzyknieciu i.v. nd nd
Dawkowanie lub i.m., opcjonalnie 2-krotnie.powtérzone |v lub i.r_n. '
Y w odstepach 2 do 4 godz. lub jako nastepujacy po pierwszej
w profilaktyce . o b
CINV HEC dawce staty wlew i.v. z szybko$cig 1 mg/godz. przez 24 godz.”,
e 16 mg bezposrednio przed CTH we wlewie i.v. trwajagcym nie
krocej niz 15 min.”,
¢ 16 mg doodbytniczo podane 1 do 2 godz. przed CTH.
W celu zapobiegania nudnosciom i wymiotom opéznionym lub
uwadi przediuzonym zaleca sie zastosowanie OND doustnie lub x nd nd
9 doodbytniczo po 24 h od rozpoczecia CTH, a nastepnie
kontynuowanie leczenia przez 5 dni.
. . . Bol gtowy, uczucie gorgca lub zaczerwienienie, zaparcia, miejscowe
Najczestsze dziatania LT . . L . ix s L
: . uczucie pieczenia po podaniu czopka, odczyny w miejscu wkiucia Bezsennos¢, bél glowy, zaparcia, biegunka. nd nd
niepozadane .
dozylnego.
Status refundacyjny Znajduje sie w wykazie lekéw refundowanych [41, 42] Brak w wykazie lekéw refundowanych [41, 42] nd nd

a) OND po raz pierwszy dopuszczono do obrotu na terenie RP 7 lipca 1991 r. (produkt leczniczy Zofran; podmiot odpowiedzialny GlaxoSmithKline Export Ltd). [43]

b) W 2012 r. ze wzgleddw bezpieczenstwa wprowadzono ograniczenie dawkowania OND, wskazujgce na dawke 16 mg jako najwyzsza dopuszczong do stosowania dozylnego. [52, 55]

c) Nie odnaleziono danych na temat wydania pierwszego dopuszczenia do obrotu na terenie RP dla GRA; dostepne w chwili obecnej preparaty zostaty zarejestrowane: 16 pazdziernika 2009 r. (produkt leczniczy Granegis;
podmiot odpowiedzialny EGIS Pharmaceuticals PLC) oraz 20 kwietnia 2012 r. (produkt leczniczy Sancuso; podmiot odpowiedzialny ProStrakan Ltd).
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Antagonisci receptora NK-1

5.2.1. Aprepitant

Grupa farmakoterapeutyczna [37]

Leki przeciwwymiotne i przeciw nudnosciom (kod ATC: A 04 AD 12).

Mechanizm dziatania [33]

Aprepitant jest wybiérczym antagonista o wysokim powinowactwie, dziatajgcym na receptory

neurokininowe 1 (NK-1) substancji P.

Wskazania do stosowania [33]

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

e Zapobieganie nudnosciom i wymiotom zwigzanym 2z chemioterapig przeciwnowotworowg

o umiarkowanym dziataniu wymiotnym u oséb dorostych (dawki 80 mg, 125 mg i 165 mg).

e Zapobieganie nudnosciom i wymiotom po zabiegach chirurgicznych u oséb dorostych (dawka
40 mg).

Posta¢ [33]

Kapsutki twarde (40 mg, 80 mg, 125 mg, 165 mg)".

Dawkowanie w profilaktyce CINV [33]

Aprepitant nalezy przyjmowac¢ przez 3 dni w skojarzeniu z kortykosteroidem i 5-HT3 RA. Zalecane
dawkowanie wynosi 125 mg raz na dobe doustnie na godzine przed rozpoczeciem chemioterapii
w 1. dobie oraz 80 mg raz na dobe doustnie w 2. i 3. dobie. Istnieje takze mozliwos¢ podania
jednorazowo, w 1. dobie, w dawce 165 mg godzine przed rozpoczeciem chemioterapii (zadne z

wytycznych nie rekomendujg takiego schematu).

! Aktualnie w obrocie znajdujg sie wylacznie kapsutki 125 mg i 80 mg.
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Dziatania niepozadane [33]

Do czesto zgtaszanych dziatan niepozadanych naleza: zmniejszenie taknienia, bdl gtowy, czkawka,

zaparcia, niestrawnos¢, uczucie zmeczenia oraz zwiekszenie aktywnosci ALT.

Status rejestracyjny [33, 40, 56]

Aprepitant (produkt leczniczy Emend®) zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Polski na
podstawie pozwolenia wydanego firmie Merck Sharp & Dohme Ltd przez Komisje Europejskg

dnia 11 listopada 2003 roku. Aprepitant wydawany jest z przepisu lekarza (Rp.).

Status refundacyjny w Polsce [41, 42]

Aprepitant (produkt leczniczy Emend) znajduje sie w wykazie lekéw refundowanych dostepnych
w aptece i wydawany jest za odpfatnoscig ryczaltowg we wskazaniach: 1) profilaktyka wczesnych albo
op6znionych wymiotow (u osob dorostych), zwigzanych z silnie emetogenng chemioterapiag
z zastosowaniem cisplatyny w dawce >70 mg/mz; 2) profilaktyka wczesnych lub opdznionych
wymiotow (u os6b dorostych) zwigzanych z silnie emetogenng chemioterapig z zastosowaniem
doksorubicyny i cyklofosfamidu (Tabela 16). Od dnia 1 maja 2013 r aprepitant bedzie réwniez
refundowany w ramach Wykazu lekoéw, stosowanych w ramach chemioterapii w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym (czes¢ C

Wykazu Lekéw Refundowanych).

Tabela 16.
Wskazania rejestracyjne oraz wskazania objete refundacja w Polsce dla produktu leczniczego Emend (125/80 mg).

Typ wskazania Opis wskazania

Zapobieganie wczesnym i opoznionym nudno$ciom i wymiotom, zwigzanym
z przeciwnowotworowg chemioterapig u osob dorostych, z zastosowaniem cisplatyny, leku

Wskazania rejestracyjne 0 wysokim ryzyku wymiotéw.

[33] Zapobieganie nudnosciom i wymiotom zwigzanym z przeciwnowotworowg chemioterapig
0 umiarkowanym ryzyku wymiotéw u osdb dorostych.
Wskazania objete Wczesne lub opdznione wymioty u oséb dorostych zwigzane z silnie emetogenng chemioterapig
refundacja [41] z zastosowaniem cisplatyny w dawce >70 mg/m? — profilaktyka

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacja [41]

Wczesne lub opdznione wymioty u oséb dorostych zwigzane z silnie emetogenng chemioterapig
z zastosowaniem doksorubicyny i cyklofosfamidu — profilaktyka
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5.2.2. Fosaprepitant

Grupa farmakoterapeutyczna [37]

Leki przeciwwymiotne i przeciw nudnosciom (kod ATC: A 04 AD 12).

Mechanizm dziatania [34]

Fosaprepitant jest prekursorem leku aprepitant i po podaniu dozylnym ulega szybkiemu
przeksztatceniu w aprepitant. Efekt dziatania farmakologicznego fosaprepitantu przypisuje sie

aprepitantowi (Rozdz. 5.2.1).

Wskazania do stosowania [34]

e Zapobieganie wystgpieniu ostrych i pédznych nudnos$ci oraz wymiotéw zwigzanych z chemioterapig

nowotworéw z zastosowaniem cisplatyny o wysoce emetogennym potencjale u os6b dorostych.

e Zapobieganie wystgpieniu nudnosci i wymiotdw zwigzanych z chemioterapia nowotworow

o umiarkowanie emetogennym potencjale u oséb dorostych.

Posta¢ [34]

Proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji (150 mg co odpowiada 130,5 mg aprepitantu)z.

Dawkowanie w profilaktyce CINV [34]

Fosaprepitant nalezy przyjmowac¢ w skojarzeniu z kortykosteroidem i 5-HT3 RA. Zalecana dawka
wynosi 150 mg we wlewie dozylnym podawanym w ciggu 20-30 minut w 1. dniu na okoto 30 minut

przed rozpoczeciem chemioterapii.

Dziatania niepozadane [34]

Poniewaz fosaprepitant przeksztatcany jest w aprepitant, nalezy sie spodziewaé, ze podczas
przyjmowania fosaprepitantu mogg wystgpi¢ dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem
aprepitantu. Dziataniami niepozgdanymi obserwowanymi u pacjentéw przyjmujacych fosaprepitant,
ktérych nie odnotowano u pacjentéw stosujacych aprepitant, byty:

e zaburzenia naczyniowe (zaczerwienienie twarzy, zakrzepowe zapalenie zyt — przewazajgco,

zakrzepowe zapalenie zyt w miejscu wlewu),
e zaburzenia skory i tkanki podskérnej (rumien),
e zaburzenia ogdlne i w miejscu podania (rumien, bol, swigd, stwardnienie), natychmiastowe

reakcje nadwrazliwosci z zaczerwieniem twarzy, rumieniem i dusznoscia,

2 Lek niedostepny w obrocie.
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e zwiekszone cisnienie krwi.

Status rejestracyjny [34, 40]

Fosaprepitant (produkt leczniczy lvemend®) zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Polski na
podstawie pozwolenia wydanego firmie Merck Sharp & Dohme Ltd przez Komisje Europejskg dnia

11 stycznia 2008 roku na terenie Unii Europejskiej. Fosaprepitant wydawany jest z przepisu lekarza
(Rp.).

Status refundacyjny w Polsce [41, 42]

Fosaprepitant nie jest obecnie refundowany ze srodkéw publicznych.

Kortykosteroidy

Aktualnie polskie zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych
(PUO 2011) w profilaktyce CINV rekomendujg doustne lub dozylne podanie deksametazonu lub
dozylne podanie metyloprednizolonu. Ponizsze charakterystyki dotyczg ww. postaci farmaceutycznych

kortykosteroidow. [1]

5.3.1. Deksametazon

Grupa farmakoterapeutyczna [37]

Leki hormonalne do stosowania wewnetrznego (bez hormonéw piciowych); kortykosteroidy, leki do

stosowania wewnetrznego (kod ATC: H 02 AB 02).

Mechanizm dziatania [1, 57]

Mechanizm przeciwwymiotnego dziatania kortykosteroidow nie jest dokfadnie poznany. Pewng role
odgrywa przeciwobrzekowe dziatanie w obrebie OUN. W badaniach klinicznych wykazano, ze dodanie
kortykosteroidu do innych lekéw przeciwwymiotnych zwieksza ich skuteczno$é. Kortykosteroidy

wykazujg aktywnosé w przypadku nudnosci i wymiotow typu ostrego i péznego.

Wskazania do stosowania [1, 2, 14, 15, 58]

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

jest zalecane przez wytyczne zardwno polskie, jak i miedzynarodowe.
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Posta¢ farmaceutyczna [58, 59]

Roztwér do wstrzykiwan (4 mg/ml) oraz tabletki (0,5 mg, 1 mg).

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

e w przypadku skojarzenia z aprepitantem w HEC: doustnie 12 mg w dniu CTH i 8 mg doustnie
w dniach 2.—4. [33]

Dziatania niepozadane [1]

Typowe dziatania niepozgdane kortykosteroiddw majg ograniczone znaczenie w profilaktyce CINV ze

wzgledu na krétki okres stosowania.

Status rejestracyjny [58, 59]

Dostepne w chwili obecnej preparaty deksametazonu zostaty dopuszczone do obrotu na terenie RP
20 grudnia 1972 r. (produkt leczniczy Pabi-Dexamethason; podmiot odpowiedzialny Pabianickie
Zaktady Farmaceutyczne Polfa S.A.) oraz 28 sierpnia 1990 r. (produkt leczniczy Dexaven; podmiot
odpowiedzialny Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne Jelfa S.A.). Ostatniego przedtuzenia pozwolenia
dokonano odpowiednio dnia 15 grudnia 2004 r. (Pabi-Dexamethason) oraz 12 maja 2005 r.

(Dexaven). Deksametazon wydawany jest z przepisu lekarza (Rp.).

Status refundacyjny w Polsce [41, 42]

e Deksametazon w postaci doustnej (produkt leczniczy Pabi-Dexamethason) znajduje sie w wykazie
lekéw refundowanych dostepnych w aptece i wydawany jest za odptatnoscig ryczattowg we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach, jak réwniez we wskazaniach pozarejestracyjnych,
takich jak: 1) premedykacja przed stosowaniem taksanow (docetaksel i paklitaksel) oraz
pemetreksedu w ramach chemioterapii nowotworéw ztosliwych; 2) przeciwdziatanie nudnosciom
i wymiotom w zawigzku z CTH lub RTH w nowotworach zlosliwych (skojarzenie z innymi lekami
przeciwwymiotnymi); 3) postepowanie wspomagajgce u chorych z objawowymi przerzutami
w osrodkowym uktadzie nerwowym; 4) wspomaganie leczenia bdélu oraz powikfan radioterapii

u chorych na nowotwory.

o Deksametazon w postaci roztworu do wstrzykiwan (produkt leczniczy Dexaven) nie znajduje sie

obecnie w wykazie lekéw refundowanych, moze by¢ stosowany w ramach leczenia szpitalnego.
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5.3.2. Metyloprednizolon

Grupa farmakoterapeutyczna [37]

Leki hormonalne do stosowania wewnetrznego (bez hormonéw piciowych); kortykosteroidy, leki do
stosowania wewnetrznego (kod ATC: H 02 AB 04).

Mechanizm dziatania [1, 57]

Mechanizm przeciwwymiotnego dziatania kortykosteroidéw nie jest doktadnie poznany — pewng role
odgrywa przeciwobrzekowe dziatanie w obrebie OUN. W badaniach klinicznych wykazano, ze dodanie
kortykosteroidu do innych lekdéw przeciwwymiotnych zwieksza ich skuteczno$é. Kortykosteroidy

wykazujg aktywnos¢ w przypadku nudnosci i wymiotéw typu ostrego i péznego.

Wskazania do stosowania [1, 60, 61]

Aktualne wskazania rejestracyjne metyloprednizolonu dotyczg choréb reagujgcych na leczenie
glikokortykosteroidami. Tylko jeden produkt leczniczy (Solu-Medrol) wsrdéd wskazan rejestracyjnych
posiada profilaktyke CINV. Dozylne podanie metyloprednizolonu zalecane jest przez polskie wytyczne
PUO.

Postaé [60, 61]

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i infuzji (40 mg, 125 mg, 250 mg,
500 mg, 1000 mg).

Dawkowanie w profilaktyce CINV
e 40-125mgi.v. na 1 godz. przed CTH (wg PUO [1]),

e 250 mg i.v. przez min. 5min na 1 godz. przed CTH w momencie rozpoczecia CTH oraz po
zakonczeniu CTH; w przypadku HEC metyloprednizolon nalezy podawa¢ przed CTH w potgczeniu

z odpowiednimi dawkami metoklopramidu lub butyrofenonu (wg ChPL Solu-Medrol [60]).

Dziatania niepozadane [1]

Typowe dziatania niepozgdane kortykosteroidédw majg ograniczone znaczenie w profilaktyce CINV ze

wzgledu na krotki okres stosowania.

Status rejestracyjny [60, 61]

Produkt leczniczy Solu-Medrol (podmiot odpowiedzialny Pfizer Europe MA EEIG) dopuszczono do

obrotu na terytorium Polski 3 stycznia 2008 r. Nie odnaleziono daty dopuszczenia do obrotu produktu
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leczniczego  Meprelon  (podmiot odpowiedzialny Sun-Farm Sp.zo0.0). Oba preparaty

metyloprednizolonu wydawane sg z przepisu lekarza (Rp.).

Status refundacyjny w Polsce [41, 42]

Zaden z zarejestrowanych produktéw leczniczych metyloprednizolonu do podawania dozylnego nie

jest aktualnie refundowany w profilaktyce CINV.
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WSTEPNA ANALIZA KLINICZNA

Celem wstepnej analizy klinicznej bylo zidentyfikowanie badan klinicznych oraz wstepna ocena
skutecznosci palonosetronu (w monoterapii lub w skojarzeniu z deksametazonem) wzgledem
potencjalnych komparatoréw, do ktérych nalezg inne leki z grupy antagonistéw receptoréow
serotoninowych oraz terapia tréjlekowa, skfadajgca sie z setronu, deksametazonu oraz aprepitantu.

Oceniano réwniez skutecznos¢ poszczegodlnych setronéw pomiedzy sobg.

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono niesystematyczne przeszukanie baz informacji medycznej
wcelu zidentyfikowania przeglagdow systematycznych dotyczacych ocenianych interwenciji
w prewencji nudnosci i wymiotdw zwigzanych z chemioterapig o $rednim (MEC) lub wysokim

potencjale emetogennym (HEC). Odnaleziono 5 opracowan, ktére uznano za najbardziej aktualne:

e Jin 2013 [62], Botrel 2011 [63] oraz Likun 2011 [64] — dotyczace pordéwnania palonosetronu
wzgledem 5-HT3 RA | generacji w prewencji nudnosci i wymiotéw zwigzanych z HEC oraz MEC,

e Billio 2010 [65] — dotyczace poréwnania poszczegdlnych 5-HT3 RA wzgledem siebie w prewencji

nudnosci i wymiotéw zwigzanych z HEC,

e Jin2012[66] - dotyczace poréownania schematu ziozonego =z aprepitantu, setronu
i deksametazonu ze standardowg terapig przeciwwymiotng (5-HT3 RA + DEX) w prewencji

nudnosci i wymiotow zwigzanych z HEC oraz MEC.

Na podstawie ww. przeglgdéw systematycznych zidentyfikowano randomizowane badania kliniczne,
ktére nastepnie uwzgledniono we wstepnej analizie klinicznej. Dodatkowo w sposdb niesystematyczny
doszukano publikacje dotyczace stosowania 5-HR3 RA w prewencji nudnosci i wymiotéw

indukowanych umiarkowanie emetogenng CTH.

Jako niespetniajgce kryteribw witgczenia do wstepnej analizy klinicznej uznano badania
przeprowadzone w populacji azjatyckiej (11 RCT), badania, w ktérych stosowano aprepitant
w dawkach znacznie wyzszych niz zalecane przez wytyczne — 400 mg 1. dnia oraz 300 mg w dniach
2. i 3. (2RCT) oraz proby kliniczne przeprowadzone w populacji dzieci i mtodziezy (1 RCT).

W przypadku palonosetronu uwzgledniano dane dla dawki zalecanej przez wytyczne, tj. 0,25 mg.

tacznie do wstepnej analizy klinicznej witgczono 22 badania. Szczegélowe dane dotyczace

uwzglednionych badan przedstawia Tabela 17.
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;aazzlr?i; Zn'llqczone do wstepnej analizy klinicznej (wytlacznie ramiona uwzglednione w analizie)
Badanie Interwencja badana Komparator | Komparator Il N emei’:gt::‘r:\j;'CTH
Aapro 2006 [67] PAL(+DEX)? OND(+DEX)* X 445 HEC
Eisenberg 2003 [68] PAL DOL X 380 HEC®
Gralla 2003 [69] PAL OND X 374 MEC
Del Favero 1995 [70] OND GRA X 966 HEC
Gebbia 1994 [71] OND GRA X 166 HEC oraz MEC®
Gralla 1998 [72] OND GRA X 1054 HEC
Martoni 1996 [73] OND GRA X 124 HEC
Mantovani 1996 [74] OND GRA TRO 117 HEC
Navari 1995 [75] OND GRA 10 pg/kg GRA 40 pg/kg 987 HEC
Spector 1998 [76] OND GRA X 371 HEC
Ruff 1994 [77] OND 8mg OND 32mg GRA 493 HEC
Hesketh 1996 [78] OND DOL 1,8 mg/kg DOL 2,4 mg/kg 609 HEC
Marty 1995 [79] OND TRO X 231 HEC
Audhuy 1996 [80] GRA DOL 1,8 mg/kg DOL 2,4 mg/kg 609 HEC
Chawla 2003 [81] OND+DEX APR+OND+DEX X 257 HEC
De Witt 2003 [82] OND+DEX APR+OND+DEX X 164 HEC
Hesketh 2003 [83] OND+DEX APR+OND+DEX X 519 HEC
Poli-Bigelli 2003 [84] OND+DEX APR+OND+DEX X 524 HEC
Rapoport 2010 [85] OND+DEX APR+OND+DEX X 402 HEC oraz MEC®
Roila 2009 [86] OND+DEX APR+OND+DEX X 166 HEC
Schmoll 2006 [87] OND+DEX APR+OND+DEX X 484 HEC
Warr 2005 [88] OND+DEX APR+OND+DEX X 857 HEC

a) 67% pacjentow stosowato dodatkowo deksametazon.

b) W badaniu 66% pacjentéw stosowato antracykliny w terapii ztozonej z cyklofosfamidem, uznane przez wytyczne jako HEC.

c) W publikacji przedstawiono wyniki dla dwéch préb klinicznych MEC oraz HEC.

d) W badaniu wyniki zostaty przedstawione w podziale na podgrupe otrzymujgca schemat AC, ktérg zakwalifikowano jako HEC, oraz podgrupe
otrzymujgca CTH o nizszym potencjale emetogennym, ktérg zakwalifikowano jako MEC.

6.1. Chemioterapia o sSrednim potencjale emetogennym (MEC)

6.1.1. Faza ostra (0—24 godz. po podaniu CTH)

6.1.1.1. Catkowita odpowiedz na leczenie

Catkowitg odpowiedz na leczenie w fazie ostrej, zdefiniowang jako brak wymiotéw oraz brak
koniecznosci stosowania leku ratunkowego, raportowano w 2 badaniach RCT, w ktérych stosowano
CTH o s$rednim potencjale emetogennym. Analiza wynikow badan dotyczacych odpowiedzi na

leczenie w fazie ostrej wykazata:

| Strona 43



Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u pacjentéw dorostych otrzymujgcych chemioterapie o $rednim lub wysokim potencjale emetogennym

¢ istotng statystycznie przewage palonosetronu nad ondansetronem (1 RCT),
¢ brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy APR+OND+DEX a OND+DEX (1 RCT).

Szczegotowe wyniki badan przedstawia Tabela 18.

6.1.1.2. Brak wymiotow typu ostrego

Odsetek pacjentow wolnych od wymiotéw w pierwszych 24 godzinach od podania
srednioemetogennej CTH raportowano w 4 badaniach RCT. Analiza wynikéw badan wykazata:

¢ istotng statystycznie przewage palonosetronu nad ondansetronem (1 RCT),

e brak istotnych statystycznie roznic pomiedzy ondansetronem a granisetronem (1 RCT),

o istotng statystycznie przewage APR+OND+DEX nad OND+DEX (1 RCT).

Szczegotowe wyniki badan przedstawia Tabela 18.

6.1.2. Faza pézna (24-120 godz. po podaniu CTH)

6.1.2.1. Catkowita odpowiedz na leczenie

Catkowitg odpowiedz na leczenie w fazie pdznej, zdefiniowang jako brak wymiotéw oraz brak
koniecznosci stosowania leku ratunkowego, raportowano w 2 badaniach RCT. Analiza wynikéw badan
dotyczacych odpowiedzi na leczenie w fazie pdznej wykazata:

¢ istotng statystycznie przewage palonosetronu nad ondansetronem (1 RCT),

e brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy APR+OND+DEX a OND+DEX (1 RCT).

Szczegotowe wyniki badan przedstawia Tabela 18.

6.1.2.2. Brak wymiotéw typu péznego

Odsetek pacjentow, u ktérych nie wystgpity wymioty w dniach 2-5 od rozpoczecia
srednioemetogennej CTH, raportowano w 3 badaniach RCT. Analiza wynikéw badah wykazata:

¢ istotng statystycznie przewage palonosetronu nad ondansetronem (1 RCT),

e brak istotnych statystycznie roznic pomiedzy ondansetronem a granisetronem (1 RCT),

¢ istotng statystycznie przewage APR+OND+DEX nad OND+DEX (1 RCT).

Szczegotowe wyniki badan przedstawia Tabela 18.
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Tabela 18.
Wyniki badan klinicznych dla populacji MEC
Interwencja Wyniki uzyskane w poszczegélnych ramionach [n/N (%)] Istotnos¢
Badanie statystyczna
Ramie A Ramie¢ B PAL (+DEX) OND (+DEX) GRA (+DEX) DOL (+DEX) APR+5-HT3 RA+DEX Avs B
Catkowita odpowiedz na leczenie (brak wymiotow i brak koniecznosci stosowania leku ratunkowego) w fazie ostrej
Gralla 2003 PAL OND 153/189 (81%) 127/185 (68,6%) X X X IS
Rapoport 2010 [MEC] OND+DEX APR+OND+DEX X 178/202 (88,1%) X X 211/226 (93,4%) NS

Brak wymiotow typu ostrego

Gralla 2003 PAL OND 161/189 (85,2%)  132/185 (71,5%) X x X IS
Gebbia 1994 [MECT’ OND GRA X 54/78 (69,0%) 54/80 (67,0%) X x NS
Rapoport 2010 [MEC] ~ OND+DEX  APR+OND+DEX X 185/202 (91,6%) X X 218/226 (96,5%) IS

Calkowita odpowiedz na leczenie (brak wymiotoéw i brak koniecznosci stosowania leku ratunkowego) w fazie péznej

Gralla 2003

PAL OND 140/189 (74,1%) 102/185 (55,1%) X X X IS

Rapoport 2010 [MEC]

OND+DEX APR+OND+DEX X 140/203 (69,0%) X X 172/226 (76,1%) NS

Brak wymiotow typu péznego

Gralla 2003 PAL OND 152/189 (80,4%)  114/185 (61,5%) X X x IS
Gebbia 1994 [MECT’ OND GRA X 35/78 (45,0%) 42/80 (52,0%) X x NS
Rapoport 2010 [MEC] ~ OND+DEX  APR+OND+DEX X 150/203 (73,9%) X X 191/226 (84,5%) IS

a) W badaniu brak wymiotéw byt raportowany jako odpowiedz na leczenie.
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Chemioterapia o wysokim potencjale emetogennym (HEC)

6.2.1. Faza ostra (0—24 godz. po podaniu CTH)

6.2.1.1. Catkowita odpowiedz na leczenie

Catkowitg odpowiedz na leczenie w fazie ostrej, zdefiniowang jako brak wymiotéw oraz brak
koniecznosci stosowania leku ratunkowego, raportowano w 12 badaniach RCT. Do analizy wtgczono
rébwniez 2 prace, w ktérych odpowiedz na leczenie zdefiniowano jako brak wymiotéw, brak
koniecznosci stosowania leku ratunkowego oraz brak przedwczesnego wycofania sie z badania,
a takze 1 badanie RCT, w ktérym catkowitg odpowiedz na leczenie zdefiniowano jako brak nudnosci
lub wymiotéw lub wystepowanie jedynie tagodnych nudnosci. Analiza wynikéw badah w odniesieniu
do odpowiedzi na leczenie wykazata:

e brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy palonosetronem i ondansetronem (1 RCT),

¢ istotng statystycznie przewage palonosetronu nad dolasetronem (1 RCT),

e brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy ondansetronem i granisetronem (3 RCT),

e brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy ondansetronem i tropisetronem (1 RCT),

e brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy ondansetronem i dolasetronem (1 RCT),

e brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy granisetronem i dolasetronem (1 RCT),

o istotng statystycznie przewage APR+OND+DEX nad OND+DEX (7 RCT).

Szczegotowe wyniki badan przedstawia Tabela 19.

6.2.1.2. Brak wymiotow typu ostrego

Odsetek pacjentéw, u ktérych nie obserwowano wymiotéw w pierwszych 24 godzinach od rozpoczecia

wysokoemetogennej chemioterapii, raportowano w 15 badaniach.

Analiza wynikéw badan wykazata:
e brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy palonosetronem a ondansetronem (1 RCT),
e istotng statystycznie przewage palonosetronu nad dolasetronem (1 RCT),
e brak istotnych statystycznie roznic pomiedzy ondansetronem a granisetronem (6 RCT),
e brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy ondansetronem a tropisetronem (1 RCT),
o istotng statystycznie przewage APR+OND+DEX nad OND+DEX (6 RCT).

Szczegotowe wyniki badan przedstawia Tabela 19.
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6.2.2. Faza pézna (24-120 godz. po podaniu CTH)

6.2.2.1. Catkowita odpowiedz na leczenie

Catkowitg odpowiedz na leczenie w fazie pdznej, zdefiniowang jako brak wymiotéw oraz brak
koniecznosci stosowania leku ratunkowego, raportowano w 6 badaniach RCT. Do analizy wigczono
réwniez 1 prace, w ktorej catkowita odpowiedz na leczenie zdefiniowano jako brak wymiotéw, brak
koniecznosci stosowania leku ratunkowego oraz brak przedwczesnego wycofania sie z badania.
Uzyskane rezultaty wskazujg na:

e brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy palonosetronem a ondansetronem (1 RCT),

¢ istotng statystycznie przewage palonosetronu nad dolasetronem (1 RCT),

¢ istotng statystycznie przewage APR+OND+DEX nad OND+DEX (4 z 5 RCT).

Szczegotowe wyniki badan przedstawia Tabela 19.

6.2.2.2. Brak wymiotéw typu péznego

Odsetek pacjentéw, u ktorych nie obserwowano wymiotéw typu pdéznego raportowano w 7 badaniach.
Analiza wynikéw tych badan wykazata:

¢ istotng statystycznie przewage palonosteronu nad ondansetronem (1 RCT),

e brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy ondansetronem a granisetronem (2 RCT),

o istotng statystycznie przewage APR+OND+DEX nad OND+DEX (4 RCT).

Szczegotowe wyniki badan przedstawia Tabela 19.
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Tabela 19.
Wyniki badan klinicznych dla populacji HEC
Interwencja Wyniki uzyskane w poszczegoélnych ramionach [n/N (%)] Istotnos¢
Badanie statystyczna
Ramieg A Ramie B PAL (+DEX) OND (+DEX) GRA (+DEX) TRO (+DEX) DOL (+DEX) APR+ 5-HT3 RA+DEX Avs B
Catkowita odpowiedz na leczenie (brak wymiotow i brak koniecznosci stosowania leku ratunkowego) w fazie ostrej
Aapro 2006 PAL OND 132/223 (59,2%) 126/221 (57,0%) X X X X NS
Eisenberg 2003° PAL DOL 119/189 (63%) X X X 101/191 (52,9%) X IS
GRA (10pg/kg) X 154/328 (47,0%) X X X NS
Navari 1995 OND 169/331 (51,1%)
GRA (40pg/kg) X 157/328 (48,0%) X X X NS
Spector 1998° OND GRA X 106/184 (57,6%) 95/187 (50,8%) X X X NS
GRA X 32/38 (84,2%) X X X NS¢
Mantovani 1996° OND 32/39 (82,1%)
TRO X X 29/40 (72,5%) X X NS¢
DOL (1,8 mg/kg) X X X 88/198 (44,4%) X NS
Hesketh 1996 OND 88/206 (42,7%)
DOL (2,4 mg/kg) X X X 82/205 (40,0%) X NS
DOL (1,8 mg/kg) X X X 88/163 (54,0%) X NS
Audhuy 1996 GRA 72/150 (48,0%)
DOL (2,4 mg/kg) X X X 75/161 (47,0%) X NS
Roila 2009° OND+DEX  APR+OND+DEX X 72/84 (85,7%) X X X 74/82 (90,2%) NS¢
Chawla 2003 OND+DEX  APR+OND+DEX X 90/126 (71,4%) X X X 109/131 (83,2%) IS
Poli-Bigelli 2003 OND+DEX  APR+OND+DEX X 180/263 (68,4%) X X X 216/261 (82,8%) IS
Schmoll 2006 OND+DEX  APR+OND+DEX X 191 /241 (79,3%) X X X 213/243 (87,7%) IS
de Wit 2003 OND+DEX  APR+OND+DEX X 41/84 (48,8%) X X X 51/80 (63,75%) IS
Hesketh 2003 OND+DEX  APR+OND+DEX X 203/260 (78,1%) X X X 231/259 (89,2%) IS
RaPOPOE 10 OND+DEX  APR+OND+DEX X 148/204 (72,5%) X x X 167/198 (84,3%) IS
Warr 2005 OND+DEX  APR+OND+DEX X 293/424 (69,0%) X X X 329/433 (76%) IS
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Interwencja Wyniki uzyskane w poszczegoélnych ramionach [n/N (%)] Istotnos¢
Badanie statystyczna
Ramie A Ramie B PAL (+DEX) OND (+DEX) GRA (+DEX)  TRO (+DEX)  DOL (+DEX)  APR+5-HT3RA+DEX  AvsB
Brak wymiotéw typu ostrego
Aapro 2006 PAL OND 152/223 (68,2%)  133/221 (60,2%) X X X X NS
Eisenberg 2003° PAL DOL 136/189 (72,1%) X X X 112/191 (58,5%) X IS
Del Favero 1995° OND GRA X 383/483 (79,3%)  386/483 (79,9%) X X X NS
. e
Geb[bl-:EC11994 OND GRA X 44/84(52%) 40/82 (49%) X X X NS
Gralla 1998 OND GRA X 349/520 (67,13%)  327/534 (61,2%) X X X NS'
Martoni 1996 OND GRA X 43/58 (74%) 50/66 (76%) X X X NS
GRA (10 pg/kg) X 169/331 (51%)  154/328 (47%) X X X NS
Navari 1995 OND
GRA (40uglkg) X 157/328 (48%) X X X NS
OND (32 mg) X 82/160 (51%) 95/169 (56%) X X X NS
Ruff 1994° GRA
OND (8 Mg) X 97/164 (59%) X X X NS
Marty 1995 OND TRO X 741114 (65%) X 63/117 (54%) X X NS?
Chawla 2003  OND+DEX APR+OND+DEX X 92/126 (73%) X X X 114/131 (87%) IS
Poli-Bigelli 2003  OND+DEX  APR+OND+DEX X 181/263 (69%) X X X 219/261 (84%) IS
Schmoll 2006  OND+DEX  APR+OND+DEX X 194/241 (80,5%) X X X 216/243 (88,9%) IS
Hesketh 2003  OND+DEX  APR+OND+DEX X 206/260 (79,3%) X X X 234/260 (90%) IS
Rapc}ﬁgl(':t]2010 OND+DEX  APR+OND+DEX X 155/204 (76,0%) X X X 172/198 (86,9 %) IS
Warr 2005 OND+DEX  APR+OND+DEX X 326/424 (77%) X X 381/433 (88%) IS
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Interwencja Wyniki uzyskane w poszczegoélnych ramionach [n/N (%)] Istotnos¢
Badanie statystyczna
Ramie A Ramie B PAL (+DEX) OND (+DEX) GRA (+DEX) TRO (+DEX) DOL (+DEX) APR+ 5-HT3 RA+DEX Avs B
Calkowita odpowiedz na leczenie (brak wymiotoéw i brak koniecznosci stosowania leku ratunkowego) w fazie péznej
Aapro 2006 PAL OND 101/223 (45,3%) 86/221 (38,9%) X X X X NS
Eisenberg 2003* PAL DOL 102/189 (54,0%) X X X 74/191 (38,7%) X 1S
Roila 2009° OND+DEX APR+OND+DEX X 50/84 (59,5%) X X X 59/82 (72,0%) NS¢
Chawla 2003 OND+DEX APR+OND+DEX X 57/126 (45,2%) X X X 96/132 (72,7%) IS
Poli-Bigelli 2003 OND+DEX APR+OND+DEX X 123/263 (46,8%) X X X 176/260 (67,7%) IS
Hesketh 2003 OND+DEX APR+OND+DEX X 145/260 (55,8%) X X X 196/260 (75,4%) IS
Rapc}ﬁgl(':t]2010 OND+DEX  APR+OND+DEX X 108/204 (52,9%) X X X 129/199 (64,8%) IS
Brak wymiotéw typu péznego
Aapro 2006 PAL OND 126/223 (56,5%) 103/221 (46,6%) X X X X IS
Del Favero 1995° OND GRA X 332 /476 (69,7%) 332/474 (70%) X X X NS
Geb:’;gg]"g“ OND GRA X 15/38 (39%) 13/36 (36%) X X X NS
Chawla 2003 OND+DEX APR+OND+DEX X 63/126 (50%) X X X 102/132 (77,3%) IS
Poli-Bigelli 2003 OND+DEX APR+OND+DEX X 126/263 (48%) X X X 187/260 (72%) 1S
Hesketh 2003 OND+DEX APR+OND+DEX X 153/260 (58,8%) X X X 210/260 (80,8%) 1S
Rapopon2”'®  OND+DEX  APR+OND+DEX x 122/204 (59,8%) x x x 140/199 (70,4%) IS
a) Okoto 66% pacjentéw stosowato antracykliny w potaczeniu z cyklofosfamidem uznawane przez wytyczne jako wysokoemetogenng CTH.
b) Catkowita odpowiedz na leczenie zdefiniowana jako brak wymiotéw, brak koniecznosci stosowania leku ratunkowego oraz brak przedwczesnego wycofania sie z badania.
c) Catkowitg odpowiedz na leczenie zdefiniowano jako brak nudnosci lub wymiotéw lub wystepowanie jedynie tagodnych nudnosci.
d) Obliczenia wtasne dla ryzyka wzglednego metoda Mantel-Haenszel.
e) W badaniu brak wymiotéw byt raportowany jako catkowita odpowiedz na leczenie.
f) Wynik na granicy istotnosci statystycznej.
g) p=0,052.
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Poréwnanie réznych form farmaceutycznych palonosetronu

Zadne z badan zidentyfikowanych na potrzeby wstepnej analizy klinicznej nie dotyczyto poréwnania
palonosetronu podawanego w formie doustnej z potencjalnymi komparatorami. W zwigzku z tym
przeprowadzono dodatkowe przeszukanie, ktérego celem byta identyfikacja badan ukierunkowanych
na ocene roznych form farmaceutycznych palonosetronu pomiedzy sobg. Odnaleziono badanie
Boccia 2013 [89], ktdrego celem byta ocena skutecznosci 3 réznych doustnych dawek palonosetronu
(0,25mg, 0,50 mg i 0,75 mg) wzgledem dozylnej dawki 0,25 mg u chorych otrzymujacym CTH

o Srednim potencjale emetogennym.

W pracy Boccia 2013 wykazano, ze doustne podanie palonosetronu w dawce 0,50 mg jest nie mniej
skuteczne niz podanie dozylnej dawki 0,25 mg i wigze sie z mniejszym prawdopodobienstwem
wystgpienia zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem. Zestawienie najwazniejszych wynikéw

przedstawiono w Tabela 20.

Tabela 20.
Wyniki badania Boccia 2013 dla poréwnania PAL 0,50 mg p.o. vs PAL 0,25 mg i.v. w populacji MEC
Punkt koncowy nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95% CIJ* RD/NNT [95% CI]® p°
Catkowita odpowiedz na 122/160 (76%)  114/162 (70%) 1,35[0,82:2,22] RD = 0,06 [-0,04: 0,16] .9
leczenie w fazie ostrej ’ e ’ e inferior
Catkowita odpowiedz na 100/160 (63%)  106/162 (65%) 0,88 [0,56; 1,39] RD =-0,03[-0,13:0,08] NS
leczenie w fazie poznej ’ e ’ T
Catkowita odpowiedzna o150 599,)  o6/162 (50%)  0,98[0,63;153] RD=-0,01[-0,11;0,10] """
leczenie dla obu faz ’ e ’ o inferior
Brak wymiotow typu ostrego  132/160 (83%)  125/162 (77%) 1,40[0,81;2,42] RD=0,05[-0,03;0,14]  x
Brak wymiotow typu poznego  118/160 (74%)  121/162 (75%)  0,95[0,58; 1,57] RD =-0,01[-0,10;0,09]  x
Brak wymiotow dlaobufaz  113/160 (71%)  109/162 (67%) 1,17[0,73;1,88] RD=0,03[-0,07;0,13]  x
AE ogdlem uznane za 131161 (8%)  26/163 (16%)  0,46[0,23;0,94]  NNT =13 [7; 118] x

zwiazane z leczeniem CINV

b) Obliczenia wtasne metodg Mantel-Haenszel.
b) Wynik analizy statystycznej z badania.

Podsumowanie wynikéw wstepnej analizy klinicznej

Wyniki wstepnej analizy klinicznej wskazuja, ze:

1. U pacjentoéw, u ktérych zastosowano CTH o srednim potencjale emetogennym, stosowanie terapii
palonosetronem w pordéwnaniu z terapig ondansetronem wigze sie z istotnym statystycznie
wzrostem odsetka pacjentéw, u ktorych wystgpita catkowita odpowiedz na leczenie zaréwno
w fazie ostrej, jak i poznej. Ponadto terapia palonosetronem w poréwnaniu z ondansetronem

przyczynia sie do istotnego statystycznie spadku ryzyka wymiotéw typu ostrego oraz péznego.
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2. W populacji stosujgcej CTH o wysokim potencjale emetogennym stosowanie palonosetronu wigze
sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka wymiotéw typu péznego w poréwnaniu z terapig
ondansetronem, przy zblizonej szansie uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie zaréwno
w fazie ostrej, jak i p6znej. Palonosetron w poréwnaniu z dolasetronem przyczynia sie do istotnego
statystycznie wzrostu odsetka pacjentéw uzyskujgcych catkowitag odpowiedz na leczenie w fazie
ostrej oraz poznej, a takze zmniejsza odsetek pacjentéw, u ktérych nie wystgpity wymioty typu

ostrego.

3. Poréwnanie poszczegdlnych setrondw pomiedzy sobg nie wykazato istotnych statystycznie réznic
w odniesieniu do analizowanych punktéw koncowych dla poréwnan:
a. ondansetron vs granisetron,
b. ondansetron vs dolasetron,
c. ondansetron vs tropisetron,
d

. granisetron vs dolasetron.

4. Dodanie aprepitantu do terapii dwulekowej skiadajgcej sie z setronu oraz deksametazonu
przyczynia sie do uzyskania istotnych statystycznie korzysci w odniesieniu do odsetka pacjentow
uzyskujgcych catkowitg odpowiedz na leczenie w fazie ostrej oraz pdznej, a takze zmniejsza

odsetek pacjentow, u ktérych nie wystgpity wymioty typu ostrego oraz péznego.

5. Doustna dawka palonosetronu 0,50 mg jest nie mniej skuteczna niz dawka dozylna 0,25 mg

w profilaktyce nudnosci i wymiotéw zwigzanych z CTH o $rednim potencjale emetogennym.
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FINANSOWANIE POSZCZEGOLNYCH OPCJI TERAPEUTYCZNYCH

Aktualny status rejestracyjny i refundacyjny w Polsce

Palonosetron jest dopuszczony do obrotu na terenie RP, jednak nie znajduje sie w wykazie lekow
refundowanych (WLR). Firma Angelini Pharma wnioskuje obecnie o objecie palonosetronu refundacja
w ramach koszyka $wiadczen gwarantowanych w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u pacjentéw

dorostych otrzymujgcych chemioterapie o srednim lub wysokim potencjale emetogennym.

Z grupy antagonistéw receptora 5-HT3 | generacji aktualnie dopuszczone do obrotu na terenie RP sg
ondansetron i granisetron, z ktérych finansowany jest tylko ondansetron. Znajduje sie w WLR w czesci
A1 oraz C.

Aprepitant znajduje sie w WLR (czes¢ A1), jednak jego finansowanie zawezone jest do profilaktyki
wczesnych lub opdznionych wymiotdw u oséb dorostych zwigzanych 2z silnie emetogenng

chemioterapig z zastosowaniem cisplatyny w dawce >70mg/m2 lub doksorubicyny i cyklofosfamidu.

Deksametazon w postaci doustnej znajduje sie w WLR (czes¢ A1a) we wskazaniach
pozarejestracyjnych, obejmujgcych przeciwdziatanie nudnosciom i wymiotom w zawigzku z CTH lub
RTH.

Pozostate substancje, granisetron, fosaprepitant oraz metyloprednizolon nie sg finansowane ze
srodkéw publicznych, lecz sg dopuszczone do obrotu na terytorium Polski (Rp). Doktadne zestawienie
dla statusu rejestracyjnego i refundacyjnego przedstawiono w tabelach ponizej (Tabela 21 oraz
Tabela 22).
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;?:t?:sa r2¢:j'estracyjny i refundacyjny w RP lekéw stosowanych w profilaktyce CINV [90]
Status w RP
Substancja czynna Kat. dost. Przyktadowe produkty lecznicze
Rejestracyjny Refundacyjny
Palonosetron WLD Brak w WLR Rp. Aloxi (Helsinn Birex)
Ondansetron wio WLR RP Ondansetron Biusfih (Sueheh Pharm.)
Granisetron WLD Brak w WLR Rp. Granergis (Egis), Sancuso (ProStrakan)
Tropisetron Brak w WLD nd Rp. nd
Dolasetron Brak w WLD nd Rp. nd
Aprepitant WLD WLR Rp. Emend (Merck)
Fosaprepitant WLD Brak w WLR Rp. lvemend (Merck)
Deksametazon WLD WLR Rp. Dexaven (Jelfa), Pabi-Dexamethason (Polfa)
Metyloprednizolon WLD Brak w WLR?® Rp. Meprelon (Sun-Farm), Solu-Medrol (Pfizer)

WLD - Wykaz produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu na terytorium RP; WLR — Wykaz refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.
a) Produkty lecznicze zawierajgce metyloprednizolon znajdujg sie w WLR, niemniej jednak sg one refundowane wytgcznie we wskazaniach
rejestracyjnych, ktére w zadnym przypadku nie obejmujg profilaktyki CINV.

Tabela 22.
Produkty lecznicze refundowane w RP w profilaktyce CINV
Substancja bR
1 Produkt leczniczy = Postac¢ farm. Dawka Opakowanie
czynna A1 c
Atossa
(ANPHARM) tabl. 8 mg 10 tabl. TAK TAK
OndalLEK 8
(Sandoz) tabl. 8 mg 10 tabl. TAK NIE
Ondansetron tabl. rozp. w
Bluefish I . 4 mg, 8 mg 10 tabl. TAK NIE
(Bluefish Pharm.) jamie ustnej
Setronon
(Teva Pharm.) tabl. 8 mg 10 tabl. TAK TAK
Zofran
(GSK) tabl. 4 mg, 8 mg 10 tabl. TAK TAK
Ondansetron Zofran .
(GSK) czopki 16 mg 2 szt. TAK NIE
Zofran
(GSK) syrop 4 mg/5ml 50 ml TAK TAK
Zofran Zydis liofilizat
(GSK) doustny 4 mg, 8 mg 10 szt. TAK NIE
Ondansetron Accord - .
(Accord Healthcare) inj. lub inf. 2 mg/mi 5amp.a2mllub 4 ml NIE TAK
Ondansetron Kabi - 1,5,10 amp. a2 ml
Fresenius Kabi - 2 mg/ml lub 4 mi NIE TAK
(
Zofran -
(GSK) inj. 2 mg/mi 5amp. a2 mllub 4 mi NIE TAK
. Emend
Aprepitant (Merck) kaps. 125-80-80 mg 3 kaps. TAK NIE
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. WLR
HUIEEER Produkt leczniczy = Postac¢ farm. Dawka Opakowanie
czynna A1 c
Deksametazon | 2b-Dexamethason tabl. 0,5 mg, 1 mg 20 tabl. TAK NIE

(Polfa)

WLR - Wykaz refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.

Czes¢ A1 — Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym.

Czes¢ C — leki stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym.

Rekomendacje finansowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono stanowiska wybranych agencji HTA dotyczace finansowania
opcji terapeutycznych stosowanych w zapobieganiu nudnosciom i wymiotom zwigzanym ze
stosowaniem chemioterapii przeciwnowotworowej. Analize rekomendacji przeprowadzono tylko
w odniesieniu do preparatéow dopuszczonych do obrotu na terytorium RP. Nie uwzgledniono w niej
takze deksametazonu oraz metyloprednizolonu ze wzgledu na fakt, ze sg to leki dostepne w praktyce

terapeutycznej od dtugiego czasu, a ich koszt jednostkowy jest niewielki.

W 2010 roku Prezes AOTM wydat negatywng rekomendacje w sprawie zakwalifikowania $wiadczenia
opieki zdrowotnej ,profilaktyka nudnosci i wymiotéw po chemioterapii nowotworéw przy wykorzystaniu
produktu leczniczego palonosetron w ramach wykazu substancji czynnych stosowanych w terapii
wspomagajgcej objetych finansowaniem przez Narodowy Fundusz Zdrowia” jako $wiadczenia
gwarantowanego. [91] Decyzje te uzasadniono wowczas brakiem istotnie lepszego profilu
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa oraz istotnie wyzszym kosztem stosowania palonosetronu
nad innymi antagonistami receptora 5-HT3. Kanadyjska agencja CADTH przeprowadza aktualnie
ocene palonosetronu. [92, 93] Natomiast szkocka agencja NHS Scotland oraz australijska PBAC

wydaty pozytywne opinie w sprawie finansowania palonosetronu we wskazaniach:

e NHS Scotland: profilaktyka ostrych nudnosci i wymiotéw zwigzanych z chemioterapig o wysokim
potencjale emetogennym (iniekcje) oraz profilaktyka nudnosci i wymiotow zwigzanych

z chemioterapig srednioemetogenng (iniekcje i kapsutki) [94, 95],

e PBAC: zapobieganie nudnosciom i wymiotom, ktére pojawiajg sie do 48 h od rozpoczecia

chemioterapii (iniekcje). [96]

Wiekszos¢ agencji HTA nie wydata rekomendacji w sprawie finansowania antagonistéw receptora
5-HT3 | generacji (ondansetronu i granisetronu), jedynie PBAC pozytywnie ustosunkowat sie do
kwestii ich finansowania, przy czym dla granisetronu podano wielkosci dawek odpowiadajgcych
dawkom ondansetronu. Brak rekomendacji pozostatych agencji wynika najpewniej z faktu, ze sg to
leki od diugiego czasu dostepne w praktyce klinicznej, a ich rola terapeutyczna jest dobrze

ugruntowana.

W 2010 roku Rada Konsultacyjna AOTM wydata pozytywne stanowisko odnosnie finansowania ze

srodkéw publicznych aprepitantu w profilaktyce ostrych i péznych nudnosci i wymiotéw zwigzanych
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z silnie emetogenng chemioterapig przeciwnowotworowg pod warunkiem zapewnienia efektywnosci
kosztowej przez obnizenie ceny leku. [97] Podobne stanowiska dla aprepitantu i fosaprepitantu zostaty

wydane przez zagraniczne agencja HTA.

NHS Scotland pozytywnie ocenit finansowanie aprepitantu i fosaprepitantu w profilaktyce ostrych
i péznych nudnosci i wymiotéw zwigzanych ze stosowaniem wysokoemetogennej chemioterapii,
opartej na cisplatynie [98, 99], wydajgc jednoczesnie negatywng rekomendacje odnosnie

finansowania aprepitantu w chemioterapii o srednim potencjale emetogennym [100].

CADTH rekomendowat finansowanie aprepitantu w celu zapobiegania nudnosciom i wymiotom
zwigzanym z wysokoemetogenng chemioterapig u pacjentéw, u ktérych w trakcie podawania
wczesniejszego cyklu chemioterapii o silnym dziataniu wymiotnym, stosowana terapia

przeciwwymiotna ztozona z deksametazonu i antagonisty receptora 5-HT3 nie byta skuteczna. [101]

PBAC wydat pozytywng rekomendacje odnos$nie finansowania w profilaktyce nudnosci i wymiotow
zwigzanych ze stosowaniem okreslonych lekéw cytotoksycznych o silnym (aprepitant, fosaprepitant)

oraz $rednim potencjale emetogennym (aprepitant). [102—104]

Zestawienie rekomendaciji przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 23).

-I;aella(?)lr?'nezgt'jacje Agencji HTA w sprawie finansowania lekow przeciwwymiotnych stosowanych w profilaktyce CINV
Substancja AOTM NICE NHS Scotland CADTH PBAC
czynna
Palonosetron NR [91] BR R [94, 95] BR?[92, 93] R [96]
Ondansetron BR BR BR BR R [105]
Granisetron BR BR BR BR R [106]
Aprepitant R [97] BR R [98] NR[100] R[101] R [102, 103]
Fosaprepitant BR BR R [99] BR R [104]

R - pozytywna rekomendacja, BR — brak rekomendacji, NR — negatywna rekomendacja
a) Rekomendacja w trakcie opracowywania.
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8. ANALIZA KOSZTOW

8.1. Dawkowanie

Dawkowanie lekéw przeciwwymiotnych okreslono na podstawie obowigzujgcych charakterystyk

produktéw leczniczych (ChPL). W przypadku, kiedy dane takie nie byly dostepne, korzystano

z aktualnych wytycznych PUO [1]. Szczegdtowe zestawienie mozliwych schematéw dawkowania

poszczegodlnych opcji terapeutycznych zawiera Tabela 24.

Tabela 24.
Dawkowanie lekéw przeciwwymiotnych
. Czas = .
Lek Dawka na cykl CTH Uwagi stosowania Zrodto
p.o: 0,50 mg X
Palonosetron 1 dzien CA;\T;II
inj: 0,25 mg X
p.o: 16 mg
Dodatkowo
inj: 8-24 mg zaleca sie
zastosowanie
wlew: 16 mg 16 mg/dobe p.o. ChPL
Ondansetron lub doodbytniczo 1 (+5) dni® Zofran
inj: 8 mg, a nastepnie p.o: 8 mg po 24 h od
rozpoczecia CTH
inj: 8 mg, a nastepnie wlew: 24 mg i kontynuowane
przez 5 dni.
doodbytniczo: 16 mg
p.o: 14 mg X 7 dni ChPL
Granisetron 1 TTS uwalniajgcy 3,1 mg/24 godz. pozostawiony na N <7 dni ChPL
skorze do 7 dni - Sancuso
. . . ChPL
Aprepitant p.o: 285 mg (125-80-80 mg) X 3 dni Emend
. _— . ChPL
Fosaprepitant inj: 150 mg X 1dni lvemend
inj: 8-12 mg, a nastepnie p.o: 24 mg (8-8-8 mg) X 4 dni W}g{féne
. . ChPL
Deksametazon p.o: 36 mg (12-8-8-8 mg) X 4 dni Emend
. b . b ChPL
p.o: 36 mg (12-8-8-8 mg) lub 12 mg X 4 lub 1 dzien lvemend
Metyloprednizolon inj: 750 mg X 1 dzien Wg{%ne

a) Terapia podstawowa obejmuje podanie ondansetronu w dniu CTH; dodatkowo zalecana jest kontynuacja terapii przez kolejnych 5 dni.
b) Schemat 4-dniowy stosowany jest w HEC, a jednodniowy w MEC.
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Ceny lekow

Ceny lekéw refundowanych ustalono w oparciu o Obwieszczenie Ministra Zdrowia obowigzujgce od

dnia 1 maja 2013 r.(Tabela 25, Tabela 26). [42] Ceny lekéw nieobjetych finansowaniem ze $rodkow

publicznych okreslono w oparciu o dane opublikowane na stronie

internetowe;j

hurtowni

farmaceutycznej Prosper (Tabela 27) [107]. Nie odnaleziono cen dla produktéw leczniczych

zawierajgcych granisetron i fosaprepitant.

Tabela 25.
Ceny lekéw — leki refundowane dostepne w aptece na recepte
Produkt Opakowanie Odplatnosé Cena detaliczna  Koszt pacj. Kwota Zrédto
leczniczy P P za op. [zi] za op. [zi] refundac;ji [zi] danych
Ondansetron

Ondansetron 4 mg (10 tabl.?) czatt 21,33 3,20 18,13 WLR A1

Bluefish g : Y ' ' :
Zofran 4 mg (10 tabl.) ryczatt 39,07 19,16 19,91 WLR A1
Zofran Zydis 4 mg (10 szt.”) ryczatt 39,07 19,16 19,91 WLR A1
Atossa 8 mg (10 tabl.) ryczatt 47,70 4,69 43,01 WLR A1
OndaLEK 8 mg (10 tabl.) ryczatt 71,16 28,15 43,01 WLR A1
Ondansetron 8 mg (10 tabl.? it 29,95 3,20 26,75 WLR A1

Bluefish mg (10 tabl.%) rycza : : :
Setronon 8 mg (10 tabl.) ryczatt 46,21 3,20 43,01 WLR A1
Zofran 8 mg (10 tabl.) ryczatt 76,89 33,88 43,01 WLR A1
Zofran Zydis 8 mg (10 szt.") ryczatt 76,89 33,88 43,01 WLR A1
Zofran 40 mg/50 ml (syrop) ryczatt 82,31 62,40 19,91 WLR A1
Zofran 16 mg (2 czop.) ryczatt 68,72 3,20 65,52 WLR A1

Aprepitant
Emend 125-80-80 mg ryczatt 229,58 3,20 226,38 WLR A1
(3 kaps.)
Deksametazon

Pabi- 0,5 mg (20 tabl.) czatt 4,99 4,59 0,40 WLR A1

dexamethason > Mg ’ ry ’ ’ ’
Pabi- 1 mg (20 tabl.) czait 7,20 3,20 4,00 WLR A1

dexamethason 9 ) ry ’ ’ ’

WLR - Wykaz refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.

Czes¢ A1 — Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym.
a) Tabletki ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej.

b) Liofilizat doustny.
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Tabela 26.

Ceny lekéw - leki refundowane stosowane w ramach chemioterapii

Cena hurtowa

Wysokos¢ limitu

Produkt leczniczy Opakowanie Odptatnosé brutto [21] finansowania [z1] 5;:3:::1
op. szt. op. szt.
Ondansetron
Zofran 4 mg (10 tabl.) bezptatnie 33,77 3,38 19,75 1,98 WLR C
Atossa 8 mg (10 tabl.) bezptatnie 39,50 3,95 39,50 3,95 WLR C
Setronon 8 mg (10 tabl.) bezptatnie 38,01 3,80 38,01 3,80 WLR C
Zofran 8 mg (10 tabl.) bezptatnie 68,69 6,87 39,50 3,95 WLR C
Zofran 40 mg/50 ml (syrop) bezptatnie 77,01 15,40° 19,75 3,95° WLR C
Ondansetron Accord 4 mg (5 amp.) bezptatnie 7,11 1,42 7,11 1,42 WLR C
Ondansetron Kabi 4 mg (1 amp.) bezptatnie 1,46 1,46 1,46 1,46 WLR C
Ondansetron Kabi 4 mg (5 amp.) bezptatnie 7,32 1,46 7,32 1,46 WLR C
Ondansetron Kabi 4 mg (10 amp.) bezptatnie 14,65 1,47 14,65 1,47 WLR C
Zofran 4 mg (5 amp.) bezptatnie 7,32 1,46 7,32 1,46 WLR C
Ondansetron Accord 8 mg (5 amp.) bezptatnie 14,23 2,85 14,23 2,85 WLR C
Ondansetron Kabi 8 mg (1 amp.) bezptatnie 2,93 2,93 2,93 2,93 WLR C
Ondansetron Kabi 8 mg (5 amp.) bezptatnie 14,65 2,93 14,65 2,93 WLR C
Ondansetron Kabi 8 mg (10 amp.) bezptatnie 29,31 2,93 29,30 2,93 WLR C
Zofran 8 mg (5 amp.) bezptatnie 14,65 2,93 14,65 2,93 WLR C
Aprepitant
Emend Qfésggg_)mg bezplatnie 211,79 7060 211,79 7060  WLRC

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

stanem klinicznym.

a) W odniesieniu do jednej dawki 10 ml zawierajgcej 8 mg ondansetronu.

Tabela 27.

Ceny lekow — leki nierefundowane

Lek Produkt leczniczy Opakowanie Cena detaliczna [zi] Zrédto danych
0,25 mg (1 fiol) |
Palonosetron Aloxi ]
050mg (1kaps.) [N
Granergis X bd X
Granisetron
Sancuso X bd X
Fosaprtepitant Ivemend X bd X
Dexaven 4 mg (10 fiol.) 55,30 Prosper
Deksametazon
Dexaven 8 mg (10 fiol.) 59,53 Prosper
Solu-Medrol 1000 mg (1 fiol.) 102,40 Prosper®
Solu-Medrol 500 mg (1 fiol.) 45,62 Prosper®
Solu-Medrol 250 mg (1 fiol.) 37,02 Prosper
Metyloprednizolon
Solu-Medrol 125 mg (1 fiol.) 19,40 Prosper
Solu-Medrol 40 mg/1 ml 11,83 Prosper
Meprelon bd bd bd

WLR - Wykaz refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.

Czes¢ A1 — Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym.

a) Lek znajduje sie w wykazie lekéw refundowanych, niemniej jednak refundacja obejmuje wytgcznie terapie zaostrzen w przebiegu stwardnienia
rozsianego.
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Koszty poszczegolnych opciji terapeutycznych

Przy wyznaczaniu orientacyjnych kosztéw profilaktyki CINV za pomocg poszczegdlnych opcji

terapeutycznych przyjeto nastepujgce zatozenia:

e w pierwszej kolejnosci rozwazano koszty produktéw leczniczych refundowanych; tylko w przypadku

ich braku brano pod uwage koszty produktéw leczniczych petnoptatnych,

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

szpitala/ambulatorium nastepuje w ramach WLR czesci A1;

e ze wzgledu na to, ze finansowanie aprepitantu odbywa sie wylgcznie w ramach WLR czesci A1,
przyjeto, ze pomimo tego, iz pierwsza dawka leku podawana jest w szpitalu/ambulatorium,

finansowanie terapii odbywa sie w ramach WLR czesci A1,

e koszty terapii podawanej w szpitalu/ambulatorium w dniu chemioterapii szacowano w przeliczeniu

na jednostkowa, faktycznie przyjmowang przez pacjenta dawke leku,

e Kkoszty kontynuacji leczenia obliczano w odniesieniu do ilosci opakowan, jakie pacjent bedzie

musiat zakupi¢ celem pokrycia petnego kursu terapii,

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

Koszty terapii ondansetronem w dniu chemioterapii oszacowano na kwote od 2,84 zt do 34,36 z.
Najtansze jest doustne (7,60 zt) lub dozylne podanie leku (od 2,84 zt do 8,53 zt w zaleznosci od
dawki), natomiast najbardziej kosztowne jest podanie doodbytnicze (34,36 zt). O ile koszty podania
doustnego czy tez w postaci iniekcji mogg zosta¢ catkowicie pokryte z budzetu ptatnika, o tyle
w przypadku zastosowania czopkow koszty w catosci obcigzajg szpital. Koszt kontynuaciji terapii po
wyjsciu ze szpitala wynosi minimum 29,95 zt (tabletki ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej) i moze
wzrosng¢ do 206,16 zt w przypadku stosowania czopkéw. Obie postaci farmaceutyczne ondansetronu
sg refundowane, a pacjent obcigzany jest wytgcznie optatg w wysokosci 3,20 zt w przypadku tabletek
(jedno opakowanie ryczattowe pokrywa 5-dniowg terapie) lub 9,60zt w przypadku czopkow

(3 opakowania ryczattowe pokrywaja 5-dniowg terapie).

Koszt 3-dniowej terapii aprepitantem od 1 maja bedzie wynosit 229,58 zt w przypadku lecznictwa
otwartego i bedzie w zdecydowanej wiekszosci pokrywany ze srodkéw publicznych (pacjent wnosi

wytgcznie optate ryczattowg 3,20 zt) oraz 211,79 zt w przypadku lecznictwa zamknietego.

Terapia deksametazonem w dniu chemioterapii wigze sie z kosztem od 5,95 zt do 8,93 zt w przypadku
podania dozylnego i 4,32 zt w sytuacji zastosowania tabletek, natomiast podanie metyloprednizolonu
oznacza koszt w wysokos$ci 68,43 zi. Wydatki te prawdopodobnie bezposrednio obcigzajg szpital.

Kontynuacja terapii deksametazonem w kolejnych dniach chemioterapii wymaga wykupienia przez
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pacjenta dwoch opakowan leku doustnego, co oznacza catkowity koszt 14,20 zt, z czego pacjent

pokrywa kwote 6,40 zt, a pozostata czes¢ refundowana jest ze Srodkdw publicznych. Zestawienie

orientacyjnych kosztow catkowitych poszczegélinych terapii zawiera Tabela 28.

Tabela 28.

Szacunkowe koszty terapii poszczegélnymi opcjami terapeutycznymi

Catkowite koszty terapii

Lek Droga podania
Dzien CTH Kontynuacja terapii
in;. | [
Palonosetron
p.o. I |
p.o. 7,60 zt 29,95 zt
Ondansetron inj. lub wlew od 2,84 zt do 8,53 zt 0z
doodbytniczo 34,36 zt 34,36 zt
Granisetron p.o., TTS bd bd
Aprepitant p.o. 229,58 zt w przypadku Ieczr_nctwa otwart_ego 211,79 zt
w przypadku lecznictwa zamknietego
Fosaprepitant iv. bd 0z
p.o. 4,32 zt 14,40 z#°
Deksametazon
iv. od 5,95 zt do 8,93 zt 0z
Metyloprednizolon i.v. 68,43 zt 0z

a) Przyjeto, ze konieczne jest wykupienie 2 opakowan leku.
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UZASADNIENIE WYBORU KOMPARATOROW
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11. DEFINIOWANIE PROBLEMU DECYZYJNEGO

11.1. Populacja docelowa

Pacjenci dorosli wymagajgcy profilaktyki nudnosci i wymiotdow zwigzanych z chemioterapig

przeciwnowotworowg o srednim (MEC) oraz wysokim potencjale emetogennym (HEC).

11.2. Interwencja

Palonosetron podawany jednorazowo na cykl chemioterapii w dawce zgodnej ze wskazaniem
rejestracyjnym:
e w populacji otrzymujacej MEC:
o 0,25 mg w podaniu dozylnym w monoterapii lub w skojarzeniu z kortykosteroidem,
o 0,50 mg w podaniu doustnym w monoterapii lub w skojarzeniu z kortykosteroidem,
e w populacji otrzymujacej HEC:

o 0,25 mg w podaniu dozylnym w monoterapii lub w skojarzeniu z kortykosteroidem.

11.3. Komparatory

W populacji otrzymujgcej chemioterapie o sSrednim potencjale emetogennym:
e ondansetron stosowany zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi w monoterapii lub

w skojarzeniu z kortykosteroidem.

W populacji otrzymujgcej chemioterapie o wysokim potencjale emetogennym:
e ondansetron stosowany zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi w monoterapii lub
w skojarzeniu z kortykosteroidem,
e schemat trojlekowy: aprepitant, ondansetron i deksametazon stosowany zgodnie z zaleceniami

wytycznych.

11.4. Punkty koncowe

Wstepna analiza kliniczna wykazata, ze mozliwe bedzie przeprowadzenie analizy w oparciu
o klinicznie istotne punkty koncowe, takie jak:

e catkowita odpowiedz na leczenie,

¢ caltkowita kontrola nudnosci i wymiotéw,

e wymioty (odsetek pacjentow, liczba epizodéw na pacjenta, czas do wystgpienia pierwszego

epizodu),
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nudnosci (odsetek pacjentéw, stopien nasilenia, czas do wystgpienia pierwszego epizodu),
konieczno$¢ zastosowania leczenia ratunkowego,
jakos¢ zycia oceniana jako NIDL (no impact of CINV on daily life),

zdarzenia niepozadane (w tym ciezkie oraz przyczyniajgce sie¢ do wytgczenia z badania).
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ZAKRES ANALIZ OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

Analiza kliniczna

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

w wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych. [109]

Celem analizy klinicznej bedzie ocena skutecznosci i bezpieczenstwa palonosetronu w populacji MEC
oraz w populacji HEC oraz poréwnanie go ze wskazanymi komparatorami. Przedmiotem
zainteresowania jest zaréwno dozylna (MEC i HEC) jak i doustna (MEC) posta¢ palonosetronu.
Ponadto dopuszcza sie wigczanie badan, w ktérych palonosetron stosowany jest w monoterapii, jak

i takich, w ktérych podawana jest terapia skojarzona z kortykosteroidem.

Wstepna analiza kliniczna wykazata, ze mozliwe bedzie bezposrednie poréwnanie palonosetronu
z ondansetronem w populacji MEC w oparciu o badania RCT. Odnaleziona préba kliniczna
(Gralla 2003) dotyczy postaci dozylnej palonosetronu. Na obecnym etapie nie odnaleziono natomiast
badah dla formy doustnej. Zaktadajgc, ze w toku systematycznego przeszukania baz informac;ji
medycznej (na etapie analizy klinicznej) réwniez nie uda sie zidentyfikowaé badan oceniajgcych forme
doustng palonosetronu wzgledem ondansetronu, konieczne bedzie wnioskowanie o skutecznosci
doustnego podania palonosetronu wzgledem ondansetronu w oparciu o rezultaty uzyskane dla formy
dozylnej. Bedzie to mozliwe, z uwagi na fakt, ze w pracy Boccia 2013 udowodniono nie mniejsza

skutecznos¢ palonosetronu w postaci kapsutek wzgledem roztworu do wstrzykiwan (Rozdz. 6.3).

Bezposrednie poréwnanie palonosetronu z ondansetronem w oparciu o badania RCT mozliwe bedzie
takze w populacji HEC (Aapro 2006). Wstepne przeszukanie baz danych wskazuje natomiast na brak
prac poréwnujgcych bezposrednio palonosetron ze schematem APR+OND+DEX. Zidentyfikowane
w toku wstepnej analizy klinicznej badania wskazujg na mozliwos¢ poréwnania tych schematow
metodg MTC. Zasadno$¢ przeprowadzenia analizy MTC w ramach analizy klinicznej zostanie
poprzedzona oceng homogenicznosci odnalezionych prac. Poszukiwane bedg takze dane dotyczace

efektywnosci rzeczywistej palonosetronu, pochodzace z badan nieinterwencyjnych.

Analiza bezpieczenstwa palonosetronu zostanie poszerzona o szczegoélne aspekty zwigzane z terapig
tym lekiem, takie jak wplyw na prace serca oraz tolerancje w przypadku podania wielokrotnego.
Celem przeprowadzenie petnej oceny bezpieczenstwa zakfada sie mozliwo$¢ wigczenia dodatkowych

badan nierandomizowanych.
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Analiza ekonomiczna

Ze wzgledu na specyfike analizowanej jednostki chorobowej, majacej istotny wptyw na jakos¢ zycia,
w ramach analizy ekonomicznej przeprowadzona zostanie analiza kosztéw-uzytecznosci. Populacja,
oceniana interwencja oraz opcjonalne technologie medyczne beda pokrywaty sie z analizg kliniczna,

z ktorej zaczerpniete zostang rowniez dane dotyczace efektywnosci poszczegdlnych terapii.

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

analizowanej jednostki chorobowe;j.

Przebieg choroby w badanej populacji bedzie modelowany na podstawie skonstruowanego modelu.

Koszty stosowania poszczegdlnych technologii medycznych zostang wyznaczone w oparciu o katalog

NFZ i wykaz lekéw refundowanych. |
|
|

I ' cclu okreslenia wartosci  uzytecznosci stanéw zdrowia zostanie
przeprowadzony przeglad systematyczny opublikowanych badan. Efekty zdrowotne poréwnywanych

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

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

poszczegodlnych terapii.

Analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona zgodnie z wytycznymi przeprowadzania analiz oceny
technologii medycznych AOTM. [109]

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

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

o finansowaniu palonosetronu ze srodkéw publicznych.
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Analiza zostanie przeprowadzona w dwéch wariantach:

Analiza zostanie przeprowadzona w dwoch scenariuszach: aktualnym, ktéry zaktada, ze palonosetron
nie bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych, oraz prognozowanym — w przypadku podjecia przez
pfatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu palonosetronu ze srodkéw publicznych. Proponowane

finansowanie obejmie:

W obu scenariuszach wyznaczone zostang koszty zwigzane z profilaktyka nudnosci i wymiotow w
populacji docelowej, a ponadto wyznaczone zostang wydatki inkrementalne (réznica miedzy

scenariuszem prognozowanym i aktualnym).

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia zostanie przeprowadzona zgodnie z wytycznymi

przeprowadzania analiz oceny technologii medycznych AOTM. [109]
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15. ANEKS

15.1. Charakterystyka odnalezionych przegladéw systematycznych

Tabela 30.
Charakterystyka odnalezionych przegladow systematycznych

2 chorych

Gléwne wnioski

Zrédta informacii
med. (data

Cel
przeszukania)

Opracowanie

Rodzaj poréownan
(N badan)

CENTRAL, MEDLINE,
EMBASE, LILACS,
SCI, The National

Cancer Institute

Clinical Trials service,

The Clinical Trials

Poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa PAL
w dawce 0,25 mg
z innymi antagonistami

PAL vs OND (3 RCT)
PAL vs DOL (1 RCT)
PAL vs GRA (1 RCT)

0-120 godz. po CTH,
w przypadku braku
takich danych
w badaniu: wyniki 2057
z drugiego dnia po
CTH

PAL jest skuteczniejszy przy
poréwnywalnym profilu bezpieczenstwa
w stosunku do pozostatych ocenianych

setronéw w prewencji nudnosci
i wymiotéw indukowanych HEC lub MEC

Brak istotnych statystycznie réznic
pomiedzy OND i GRA w prewencji ostrych

BOtEZI:,jO" receptora 5-HT3
w prewencji nudnosci Register of Trials
i wymiotow Central, ASCO,
indukowanych HEC lub American Society of
MEC Hematology, ESMO
(bd)
Poréwnanie skutecznosci CENTRAL, PubMed,
. EMBASE, LILACS, the
poszczegdinych Cochrane Pain
Billio 2010 antagonistéw receptora L '
) Palliative and
[65] 5-HT3 w leczeniu ostrych Supportive Care
(Cochrane) i p6znych nudnosci Rpp_ G
i wymiotow eview Loroup -
Specialised Register

indukowanych HEC (marzec 2009)

PAL vs OND (1 RCT)
PAL+DEX vs GRA+DEX (1 RCT)
OND vs GRA (8 RCT)

DOL vs GRA (1 RCT)
OND vs DOL (1 RCT)
RAM vs GRA (1 RCT)
OND vs GRA vs TRO (1 RCT)
OND vs TRO (1 RCT)
RAM vs OND (1 RCT)

od CTH do 272 godz. 7808

i poznych wymiotéw. Metaanaliza nie
wykazata przewagi ktéregokolwiek
z ocenianych setronéw nad pozostatymi
lekami z tej grupy w odniesieniu do
ostrych nudnosci i wymiotéw.

W pojedynczym badaniu poréwnujgcym
schemat PAL+DEX vs GRA+DEX
wykazano przewage PAL w kontrolowaniu
p6znych CINV
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Zrédta informacii

. Rodzaj poréwnan N a i
Opracowanie Cel med. (data 3 OB Gtéwne wnioski
przeszukania) (N badan) chorych
Eorowr)anle lskutecznosg MEDLINE, EMBASE, Dodame_ APR dq schematu Igczenla
i bezpieczenstwa terapii The Cochrane Libra sktadajgcego sig z setronu i DEX
. sktadajacej sie z , . + + vs + w poréwnaniu ze schematem
Jin 2012 Kadajacej sie 2 APR, g PN Ce 00 APR+ONDDEX vs OND+DEX (11 RCT od CTH do ownani h
[66] antagonisty receptora od’nalez’ion ch APR+GRA+DEX vs GRA+DEX (3 RCT) >120 qodz 4798 dwulekowym pozwala na uzyskanie
5-HT3 i DEX z terapig art ku’féx APR+PAL+DEX vs PAL+DEX (1 RCT) godz. istotnych statystycznie korzysci
dwulekowg (marzyec 2011) w aspekcie prewencji CINV zaréwno
(5-HT3 RA+DEX) w fazie ostrej, jak i poznej.
Poréwnanie skutecznosci Wykazano istotng statyst}/cznlg przewage
: - . PAL nad pozostatymi ocenianymi
i bezpieczenstwa PAL t : S CINV brak
z innymi antagonistami setronami w prewencjl LINV przy braku
Jin 2013 receptora 5-HT3 MEDLINE, EMBASE, PAL vs OND (5 RCT) od CTH do istotnych statystycznie réznic w profilu
62 ptora . ASCO, NCI PAL vs GRA (3 RCT) 3463 bezpieczenstwa lekow. Istotnie
[62] w prewencji nudnosci . >120 godz. .
L Wymiotow (czerwiec 2011) PAL vs DOL (1 RCT) statystyczna przewaga w prewenciji
. Y ostrych CINV nie zostata wykazana
indukowanych HEC lub . h ) . .
MEC jedynie przy zastosowaniu pojedynczej
dawki PAL (0,75 mg).
, , wiekszosci badan wykazano istotng
CENTRAL, MEDLINE W wiekszosci badan wyk istot
Poréwnanie skutecznosci EMBASE, Chinese VIP statystycznie przewage PAL nad
i bezpieczenstwa PAL database, Evidence- pozostatymi ocenianymi setronami
z innymi antagonistami based Medicine s w prewencji CINV (ostrych, péznych
Likun 2011 receptora 5-HT3 Review, Current PAL vs GRA (4 RCT) Skutecznosc: i ogotem). PAL w dawce 0,75 mg
o - . PAL vs OND (3 RCT) 0-120 godz. po CTH, 3592 y . L
[64] w prewencji nudnosci Controlled Trials, The PAL vs DOL (1 RCT) bezpieczenstwo: bd w poréwnaniu z 0,25 mg nie roznit sie
i wymiotow National Research P ’ istotnie statystycznie w odniesieniu do
indukowanych HEC lub Register, Clinicaltrials skutecznosci, natomiast przyczyniat sie
MEC (clinicaltrials.gov) do istotnego statystycznie wzrostu ryzyka

(marzec 2010)

wystgpienia zaparé.
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