Agencja Oceny Technologii Medycznych
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie ceny
urzedowej leku Aloxi (palonosetron):

»250 mcg, roztwér do wstrzykiwan, EAN 5909990219506, we
wskazaniu: 1) u dorostych w zapobieganiu ostrym nudnosciom
i wymiotom na skutek chemioterapii przeciwnowotworowej o silnym
dziataniu wymiotnym — w monoterapii lub w terapii skojarzonej
z kortykosteroidami; 2) u dorostych w zapobieganiu nudnosciom
I wymiotom zwigzanym z chemioterapig przeciwnowotworowg
0 umiarkowanym dziataniu wymiotnym — w monoterapii lub w terapii
skojarzonej z kortykosteroidami;

= 500 mcg, kapsutki miekkie, EAN 5909990965106, we wskazaniu:
stosowanie produktu Aloxi u dorostych jest zalecane w zapobieganiu
nudnosciom [ wymiotom Zwigzanym z chemioterapiag
przeciwnowotworowg o0 umiarkowanym  dziataniu = wymiotnym
— w monoterapii lub w terapii skojarzonej z kortykosteroidami.
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Aloxi (palonosetron) AOTM-0T-4350-9/2013

u chorych dorostych w zapobieganiu nudno$ciom i wymiotom zwigzanych z chemioterapig przeciwnowotworowg
0 umiarkowanym dziataniu wymiotnym (podanie doustne i dozylne) oraz o silnym dziataniu wymiotnym (podanie dozyine)

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresione kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylqczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Angelini Pharma Polska Sp. z 0. 0).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Angelini Pharma Polska Sp. z 0.0.) zakresie
tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pozn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pozn.
zm.).
Organ dokonujqcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Angelini Pharma Polska Sp. z 0.0.)

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pozn. zm.) w zw. z art. 1 ust. I oraz art. 23 ust.1
ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z
pozn. zm.).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz skrotow

5-HT3 — 5-hydroksytryptamina - serotonina
5-HT3 RA — Antagonista receptoréw serotoninowych
AE — (ang. Adverse event) — Zdarzenie niepozadane
AC — Schemat doksorubicyna + cyklofosfamid
AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych
APR — Aprepitant
ASCO — (ang. American Society of Clinical Oncology) — Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
BC-CCLP — (ang. Breast Cancer — Cyclophosphamide) — Cyklofosfamid w ramach adjuwantowej terapii raka piersi
BIA — Analiza wptywu na system ochrony zdrowia
CcC — (ang. Complete control) — Catkowita kontrolna nudnosci i wymiotow
CDEC — (ang. _Thg _Canadie_m_ Drug E>'<pe_rt Committe__e) — Kanadyjski Komitet ekspertow dotyczacych lekow, przy
Kanadyjskiej Agencjaids. Lekéw i Technologii Medycznych (CADTH)
ChPL — Charakterystyka produktu leczniczego
CINV — (ang. Chemotherapy induced nausea and vomiting) — Nudnosci i wymioty indukowane chemioterapig
Cl — (ang. Confidence interwal) — Przedziat ufnosci
CR — (ang. Complete response) — Catkowita odpowiedz na leczenie
CTH — Chemioterapia
DEX — Deksametazon
EC — Schemat epirubicyna + cyklofosfamid
EMA — (ang. European Medicines Agency) — Europejska Agencja Lekéw

EORTC QLQ-C30 _ (ang_. European Qrganlzatlon fO( Res’ez.ar_ch.and Treatment Quality of Life Questionnaires) —
Kwestionariusz stuzgcy do oceny jakosci zycia

ESMO — (ang. European Society for Medical Oncology )— Europejskie Towarzystwo Onkologiczne
— (ang. United States Food and Drug Administration) — Agencji Rejestracji Lekow i Produktow
FDA . ;
Spozywczych w Stanach Zjednoczonych
FLIC — (ang. Functional Living Index-Cancer) — Kwestionariusz stuzgcy do oceny jakosci zycia u pacjentéw z
rakiem
FLIE — (ang. Functional Living Index for Emesis) — Skala stosowana do oceny wptywu nudnosci na codzienne
czynnosci
HEC — (ang. High emetogenic chemotherapy) — Chemioterapia o wysokim potencjale emetogennym
iv. — (fac. Intravenous) — Podanie dozylne
ICUR — (ang. Incremental Cost-Utility Ratio) — Inkrementalny wspétczynn k kosztédw-efektywnosci
ITT — (ang. Intention to treat) — Analiza zgodna z intencjg leczenia
LC-CIS — (ang. Lung Cancer — Cisplatin) — Cisplatyna w leczeniu raka ptuc
LC-CRB — (ang. Lung Cancer — Carboplatin) — Karboplatyna w leczeniu raka ptuc
MASCC — (ang. Multinational Association of Supportive Care in Cancer) — Miedzynarodowe Stowarzyszenie
Wspomagajgcego Leczenia Nowotworow
MEC — (ang. Moderately emetogenic chemotherapy) — Chemioterapia o $rednim potencjale emetogennym
— (ang. Medicines and Healthcare products Regulatory Agency) — Brytyjska Agencja Regulacyjna ds.
MHRA L2 .
Lekéw i Produktow Medycznych
mITT — (ang. Modified intention to treat) — Analiza zgodna ze zmodyfikowang intencjg leczenia
NCCN — (ang. National Comprehensive Cancer Network) — Narodowa Sie¢ Referencyjnych O$rodkéw
Onkologicznych
NFzZ — Narodowy Fundusz Zdrowia, ptatnik publiczny
NICE — (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence) — Agencja HTA w Anglii i Walii
Niw — Nudnosci i wymioty
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NK1 — Receptor neurokininowy-1
OND — Ondansetron
OR — (ang. Odds ratio) — lloraz szans
p.o. — (tac. Per os) — Podanie doustne
PAL — Palonosetron
PUO — Polska Unia Onkologii
QALY — (ang. Quality Adjusted Life Year) — Rok zycia skorygowany o jako$¢
RCT — (ang. Randomized Controlled Trial) — Randomizowane badanie kliniczne
RK — Rada Konsultacyjna
RM — (ang. Rescue medication) — Leczenie ratunkowe
RTC — (ang. Randomized controlled trial) — Randomizowane badanie kliniczne
RTH — Radioterapia
SAE — (ang. Serious adverse event(s)) — Cigzkie zdarzenie lub zdarzenia niepozgdane
URPL — Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych
VAS — (ang. Visual Analogue Scale) — Wizualna skala analogowa
WHO — (ang. World Health Organisation) — Swiatowa Organizacja Zdrowia
WLR, czes¢ A — Wykaz lekéw refundowanych dostepnych na recepte
WLR, czes¢ C — Wykaz lekéw stosowanych w chemioterapii
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 09.05.2013 MZ-PLR-460-18656-1/KB/13
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

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

. Aloxi (palonosetronum), 500 mcg, kapsutka miekka, 1 kapsutka, kod EAN 5909990965106

Whnioskowane wskazanie:

" Aloxi (palonosetronum), 250 mcg i.v., we wskazaniu: 1) u dorostych w zapobieganiu ostrym
nudnosciom i wymiotom na skutek chemioterapii przeciwnowotworowej o silnym dziataniu
wymiotnym — w monoterapii lub w terapii skojarzonej z kortykosteroidami; 2) u dorostych w
zapobieganiu nudnosciom i wymiotom zwigzanym z chemioterapig przeciwnowotworowg o
umiarkowanym dziataniu wymiotnym — w monoterapii lub w terapii skojarzonej z kortykosteroidami;

= Aloxi (palonosetronum), 500 mcg p.o., we wskazaniu: stosowanie produktu Aloxi u dorostych jest
zalecane w zapobieganiu nudnosciom i wymiotom zwigzanym z chemioterapig przeciwnowotworowg
o umiarkowanym dziataniu wymiotnym — w monoterapii lub w terapii skojarzonej z kortykosteroidami.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

250 mcg i.v., 1 fiolka, kod EAN 5909990219506
B lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

500 mcg p.o., 1 kapsutka, kod EAN 5909990965106

-
B lek stosowany w ramach programu lekowego
[ lek stosowany w ramach chemioterapii:
B w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
| we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
B lek stosowany w ramach udzielania $wiadczerr gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji)
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Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

-

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego

XX X X X

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whnioskodawca:

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Helsinn Birex Pharmaceuticals Limited
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

W dniu 9 maja 2013 r, do AOTM wptyneto zlecenie Ministra Zdrowia, pismo znak: MZ-PLR-460-18656-
1/KB/13 (z dnia 9 maja 2013 r.), w przedmiocie przygotowania na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z p6ézn. zm.) w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej
AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji dla leku:

e Aloxi (palonosetronum), 250 mcg, roztwér do wstrzykiwan, kod EAN 5909990219506;
e Aloxi (palonosetronum), 500 mcg, kapsutki, kod EAN 5909990965106.
we wskazaniu (kolejno):

e 1) u dorostych w zapobieganiu ostrym nudnosciom i wymiotom na skutek chemioterapii
przeciwnowotworowej o silnym dziataniu wymiotnym — w monoterapii lub w terapii skojarzonej
z kortykosteroidami; 2) u dorostych w zapobieganiu nudnosciom i wymiotom zwigzanym
z chemioterapig przeciwnowotworowg o umiarkowanym dziataniu wymiotnym — w monoterapii lub
w terapii skojarzonej z kortykosteroidami;

e stosowanie produktu Aloxi u dorostych jest zalecane w zapobieganiu nudnosciom i wymiotom
zwigzanym z chemioterapig przeciwnowotworowg o umiarkowanym dziataniu wymiotnym -
w monoterapii lub w terapii skojarzonej z kortykosteroidami.

Wraz z wnioskiem przekazano nastepujgce analizy:

¢ Analiza Problemu Decyzyjnego: Palonosetron (Aloxi) w profilaktyce nudnosci i wymiotow u pacjentéw
dorostych otrzymujacych chemioterapie o srednim lub wysokim potencjale emetogennym, Wersja 1.0
2013, Autorzy: |

e Analiza Kliniczna: Palonosetron (Aloxi) w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u pacjentéw dorostych
otrzymujgcych chemioterapie o srednim lub wysokim potencjale emetogennym, Wersja 1.0
2013, Autorzy:

e Analiza wplywu na budzet: Palonosetron w profilaktyce nudnosci i wymiotéw indukowanych
chemioterapig, Wersja 1.0 2013, Autorzy: b

Agencja Oceny Technologii Medycznych stwierdzita braki formalne (brak analizy ekonomicznej oraz brak
dokumentu elektronicznego wiasciwego dla tej analizy), o czym poinformowata Ministerstwo Zdrowia
w piSmie z dnia 16 maja 2013 r. (znak pisma: ). W uzupetnieniu wniosku,
przekazanym Agenciji dnia 26 czerwca 2013 r. pismem o znaku: , dostarczono:

e Analize Ekonomiczng: Palonosetron (Aloxi) w profilaktyce nudno$ci i wymiotéw u pacjentéw dorostych
otrzymujgcych chemioterapie o srednim lub wysokim potencjale emetogennym, Wersja 1.10
2013, Autorzy: | —

e Analize wplywu na budzet: Palonosetron w profilaktyce nudnosci i wymiotow indukowanych
chemioterapia, Wersja 1.10 2013, Autorzy: |

Potwierdzono uiszczenie optaty za sporzgdzenie analizy weryfikacyjnej AOTM.

W dniu 26 lipca 2013 r. poinformowano MZ o zidentyfikowanych niezgodnosciach przediozonych analiz dla
produktu leczniczego Aloxi (palonosetron), wzgledem wymagan okreslonych w rozporzgadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie
urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. 2012 nr 0 poz. 388).

W dniu 21 sierpnia 2013 r. do AOTM wplynety uzupetnione analizy Wnioskodawcy przekazane przez MZ.
Whioskodawca uzupetnit wszystkie brakujgce informacje.
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Wraz z uzupetnieniami przekazano nastepujgce dokumenty:

e Analiza Problemu Decyzyjnego: Palonosetron (Aloxi) w profilaktyce nudnosci i wymiotow u pacjentéw

dorostych otrzymujacych chemioterapi
2013, Autorzy:

o $rednim lub wysokim potencjale emetogennym, Wersja 1.0

e Analiza Kliniczna: Palonosetron (Aloxi) w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u pacjentéw dorostych

otrzymujacych chemioterapi

2013,

¢ Analize Ekonomiczna: Palonosetron (Aloxi) w profilaktyce nu
otrzymujgcych chemioterapi

2013, Autorzy:

o srednim lub wysokim potencjale emetogennym, Wersja 1.0

dnosci i wymiotow u pacjentéw dorostych
o $rednim lub wysokim potencjale emetogennym, Wersja 1.10

e Analize wptywu na budzet: Palonosetron w profilaktyce nudnosci i wymiotéw indukowanych

chemioterapig, Wersja 1.10

e Analize

chemioterapig, Wersja 1.00

racjonalizacyjng: Palonosetron w

2013, Autorzy:

2013,

e Odpowiedzi Wnioskodawcy do stwierdzonych w pismie

rofilaktyce nudnosci i wymiotéw indukowanych

niezgodnosci.

Wczesdniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

technologii

Whioskowana technologia medyczna Aloxi (palonosetron) jest po raz drugi przedmiotem oceny Agencji.

Tabela 1. Wczesniejsze stanowisko i rekomendacja Agencji dotyczace wnioskowanego $wiadczenia

Dokumenty
Swiadczenie Nr i data Stanowisko RK Rekomendacja Prezesa Agencji
wydania
Zasadnos¢ Stanowisko RK Zalecenia: Zalecenia:
z'alfwalifikqwania nr 82/26/2010 Rada konsultacyjna uznaje za niezasadne | Prezes Agenciji nie rekomenduje
$wiadczenia z dnia 6 grudnia | zakwalifikowanie opisanego $wiadczenia | zakwalif kowania powyzszego $wiadczenia jako
,,proflla’kty_ka 2010T. jako $wiadczenia gwarantowanego. $wiadczenia gwarantowanego.
nui:igtséc\lml o Rekomendacja Uzasadnienie: Uzasadnienie:
‘(I:vk{emioter;pii Prezesa Agenciji Negatywna rekomendacja zost‘a+a wydana Nie wykazanie istotnie lepszego profilu
nowotworéw nr 42/2010 z uwagi na nie wykazanie istotnie | aktywnosci klinicznej i bezpieczenstwa
przy 2 dnia 6 grudnia !epszego_profi!u efektywnosci inr_\iczm_aj wobec istotnie wyiszego ko_sztu stosoyvania_
wykorzystaniu 20101T. i bezpieczenstwa, wobec istotnie | palonosetronu  nad  innymi  antagonistami
produktu wyzszego kos_ztu _ stosoyvanle} receptora serotoninowego 5-HT3
leczniczego palonosetronu nad innymi antagonistami
palonosetron receptora serotoninowego 5-HT3
(Aloxi®) w
ramach wykazu
substancji
czynnych
stosowanych
w terapii
wspomagajacej
objetych

finansowaniem
przez Narodowy
Fundusz
Zdrowia”, jako
Swiadczenia
gwarantowanego

Zrédfo: www.aotm.gov.pl
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Aloxi (palonosetron)

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Tabela 2. Wczesniejsze stanowisko Agenciji dotyczace swiadczenie alternatywnego — aprepitant

Swiadczenie

Dokumenty
Nr i data wydania

Stanowisko RK

Zakwalifikowanie leku
aprepitant (Emend®)
w profilaktyce ostrych i
p6znych nudnosci i
wymiotow zwigzanych
z silnie emetogenng
chemioterapia,

jako $wiadczenia

Stanowisko RK/RP
nr 31/11/2010
z dnia 10 maja 2010 r.

Zalecenia:
Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie opisanego
Swiadczenia jako $wiadczenia gwarantowanego, finansowanego

w ramach wykazu lekéw refundowanych, pod warunkiem zapewnienia
efektywnosci kosztowej przez obnizenie ceny leku.

Uzasadnienie:
Rozpoczecie finansowania aprepitantu pozwoli na poprawe jakosci zycia
chorych poddanych CTH oraz ufatwi utrzymanie zaplanowanego rytmu

gwarantowanego i intensywnosci leczenia z zastosowaniem cisplatyny w dawce >70 mg/m?.

Warunkiem rozpoczecia finansowania ze srodkéw publicznych aprepitantu
jest istotne obnizenie kosztow tej terapii, uwzgledniajgc ogdlnie przyjety w
Polsce poziom kosztowej efektywnosci. RK podkreslita, iz powyzsza
pozytywna rekomendacja dotyczy jedynie wnioskowanego wskazania:
zapobieganie wczesnym i opoznionym  wymiotom, zwigzanym
z przeciwnowotworowg chemioterapig u oséb dorostych z zastosowaniem
cisplatyny w dawce >70mg/m? natomiast finansowanie leku w innych
wskazaniach nie jest, zdaniem Rady, uzasadnione

Zrédfo: www.aotm.gov.pl

Problem zdrowotny

Definicja

Nudnosci to nieprzyjemne, niebolesne, subiektywne uczucie potrzeby zwymiotowania. Natomiast wymioty to
gwattowne wyrzucenie tresci zotgdka przez usta w wyniku silnych skurczéw miesni brzucha i klatki
piersiowej. Najczesciej pojawiajg sie one na skutek przyjmowania lekéw m.in. z grupy cytostatykéw, jako ich
dziatania niepozgdane tj. nudnosci i wymioty indukowane chemioterapig (CINV) lub na skutek radioterapii
u pacjentow z chorobami nowotworowymi [Zrddfo: Szczeklik 2011, PUO 2011].

Nasilenie CINV jest scisle zwigzane z potencjatem emetogennym zastosowanych lekéw. Wyrdznia sie
4 grupy cytostatykow, sposrod ktérych najsilniejszym dziataniem emetogennych cechuje sie: cisplatyna,
w dawce 250mg/m2 (wczesne nudnosci i wymioty (NiW) u > 90% chorych), cyklofosfamid w dawce
>1500mg/m2, dakarbazyna, karmustyna (w dawce >250mg/m2), chlormetyna i streptozocyna. Ponadto
silnym dziatanie emetogennym charakteryzuje sie napromienianie catego ciata [Zrédto: Szczeklik 2011, PUO
2011].

Tabela 3 Potencjat emetogenny lekéw przeciwnowotworowych przyjety przez PUO

Stopien ryzyka Czestos¢ Substancja czynna

altretamina, cisplatyna = 50 mg/m2, cyklofosfamid > 1500 mg/m2, dakarbazyna, karmustyna > 250

0,
>90% mg/m2, streptozocyna, mechloretamina, prokarbazyna (doustnie)

Wysoki

amifostyna > 300 mg/m2, busulfan > 4 mg/m2, cisplatyna < 50 mg/m2, cytarabina > 1 g/m2,
cyklofosfamid < 1500 mg/m2, daktynomycyna, daunorubicyna, doksorubicyna, epirubicyna,
heksametylmelamina, karboplatyna, idarubicyna, interleukina 2 > 12-15 mil j/m2, ifosfamid,
irinotekan, karboplatyna, karmustyna < 250 mg/m2, lomustyna, melfalan 50 mg/m2, metroteksat >
250 mg/m2, oksaliplatyna > 75 mg/m2, prokarbazyna, aldesleukina, azacytydyna

Sredni 30-90%

amifostyna < 300 mg/m2, cytarabina 100-200 mg/m2, doksorubicyna liposomalna, docetaksel,
etopozyd, fluorouracyl, gemcitabina, kapecytabina, metotreksat < 250 mg/m2, mitoksantron,
mitomycyna, pemetreksed, paklitaksel, topotekan, tenipozyd, topotekan, temozolomid, tenipozyd.

Niski 10-30%

alemtuzumab, asparaginaza, bevacizumab, bleomycyna, bortezomib, busulfan, cetuksymab,
chlorambucyl, deksrazoksan, erlotinib, 2-chlorodeoksyadenozyna, fludarabina, gefitin b,
hydroksymoczn k, imatinib, kladrybina, melfalan, metotreksat < 50 mg/m2, rituximab, tioguanina,
transtuzumab, winblastyna, winkrystyna, vinorelbine, gemtuzumab, interferon alpha,
pentostatyna,windezyna

Minimalny <10%

Epidemiologia

Nudnosci i wymioty w nastgpstwie chemioterapii i radioterapii wystepujg z réznym nasileniem u 70-80%
chorych [Zrédfo: Szczeklik 2011].

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 11/82




Aloxi (palonosetron) AOTM-0T-4350-9/2013

u chorych dorostych w zapobieganiu nudno$ciom i wymiotom zwigzanych z chemioterapig przeciwnowotworowg
0 umiarkowanym dziataniu wymiotnym (podanie doustne i dozylne) oraz o silnym dziataniu wymiotnym (podanie dozyine)

Etiologiai patogeneza

NiW powstajg w odpowiedzi na bodzce fizyczne oraz patologiczne. Sg one nastepstwem aktywacji tak
zwanego osrodka wyzwalajgcego, zlokalizowanego w okolicy dna komory IV i pnia mézgu (area postrema).
Aktywacja odbywa sie na drodze pobudzenia receptoréw przez czynniki pochodzace z krwi lub ptynu
mozgowo-rdzeniowego bgdz w sposéb posredni (przede wszystkim przez nerw btedny) przez pobudzenie
receptorébw w blonie $luzowej gardta i przewodu pokarmowego. Ponadto pobudzenie osrodka
wyzwalajgcego moze nastgpi¢ na skutek pobudzenia aparatu przedsionkowego, co jest typowym
mechanizmem dla pochodnych platyny [Zrédfo: PUO 2011].

Wymioty zwigzane z chemioterapig (CTH) lub radioterapig (RTH) typu wczesnego (ostego) powstajg w
mechanizmie pobudzenia receptorow serotoninowych w przewodzie pokarmowym, jak rowniez receptoréw
dopaminowych typu D2. Natomiast patogeneza wymiotéw typu péznego jest wcigz niejasna. Stwierdzono, iz
giéwng role w przekazywaniu sygnatu stymulujgcego reakcje emetogenng odgrywa substancja P, ktéra
taczac sie z receptorem NK-1, za posrednictwem neurokininy, aktywuje wspomniany osrodek wyzwalajacy.
Nie okreslono réwniez w petni mechanizmu nudnosci, gtéwnie tych wystepujacych bez wymiotéw. [Zrédfo:
Szczeklik 2011, PUO 2011]

Klasyfikacja

Wyroéznia sie NiW typu ostrego (najczestsze, pojawiajg sie w przeciggu pierwszej doby od momentu
zastosowania leczenia: CTH lub RTH) oraz p6zne (pojawiajgce si¢ po uptywie 24 godz. od rozpoczecia
CTH), jak réwniez wyprzedzajgce (wystepujg przed kolejnym zastosowaniem CTH) [Zrédto: Szczeklik 2011,
PUO 2011].

Ponadto zgodnie z kryteriami WHO wyréznia sie 5 stopni nudnosci i wymiotéw, szczegoty tabela ponizej:

Tabela 4 Podzial nudnosci i wymiotéw wg intensywnosci wg kryteriow WHO

Stopien Nudnosci Wymioty

| Brak apetytu bez innych zaburzen 1 epizod w ciggu 24 godzin

Il Zaburzenia odzywiania ale bez utraty masy ciata odwodnienia i cech

niedozywienia 2-5 epizodow w ciggu 24 godzin

1 Zaburzone doustne przyjmowanie ptynéw i pokarméw Wiecej niz 5 epizoddw w ciggu 24 godzin
\ Niemozno$¢ jedzenia, duze nasilenie nudnosci, objawy ciggte Ponad 10 epizoddéw w ciggu 24 godzin
v Smier¢ Smieré

Zrédfo: PUO 2011
Obraz kliniczny

Obraz kliniczny zalezy od czasu trwania wymiotéw oraz od czynnikdéw zwigzanych z rodzajem chemioterapii
(rodzaj cytostatykéw, dawki lekdw, stosowane schematy, droga podania), jak réwniez indywidualnych cech
pacjenta (tj.: wiek i pte¢ chorego, wczesniejsze leczenie przeciwnowotworowe, spozywanie alkoholu,
wspdétistnienie choroby lokomocyjnej, cigza, indywidualna wrazliwo$é, uwarunkowania psychologiczne)
[Zrédfo: PUO 2011 ]

Profilaktyka oraz cel terapii

Celem terapii profilaktycznej jest zapobiezenie wystgpienia, u chorego przyjmujgcego CTH, nudnosci i
wymiotéw. Catkowite wyeliminowanie wymiotéw typu wczesnego jest mozliwe u ok. 80%,a wymiotéw typu
péznego u 40-50% chorych. Nudnosci mozna skutecznie kontrolowaé u ponad 50% chorych [Zrédfo:
Szczeklik 2011].

Zasady postepowania:

e W pierwszej kolejnosci celem jest zapobieganie wystgpienia NiW polegajgce na stosowaniu profilaktyki
przed rozpoczeciem CTH i RTH;

e przeciwdziatanie NiW typu pdznego, polegajgce gtdwnie na optymalnej kontroli NiW typu wczesnego;
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o wybdr lekéw przeciwwymiotnych powinien sie opiera¢ na ocenie potencjalnego stopnia nasilenia NiW
(zwlaszcza emetogennego potencjatu zastosowanej CTH i RTH) z uwzglednieniem mozliwych
niepozgdanych dziatan lekéw przeciwwymiotnych;

o stosowanie jak najnizszych skutecznych dawek lekéw przeciwwymiotnych;

e zalecane jest podawanie politerapii (w celu optymalizacji efektu) oraz doustne podawanie lekdw
[Zrédfo: Szczeklik 2011].

Stosuje sie leki z nastepujgcych grup:

e antagonisci receptora serotoniny 5-HT3 (dolasetron, granisetron, ondansetron, tropisetron,
palonosetron);

e Kkortykosteroidy (deksametazon, metyloprednizolon);

e antagonisci receptora dopaminowego,

e leki o dziataniu antagonistycznym wobec receptora NK1 (aprepitant),

e inne (f. antagonisci D2 - metoklopramid, pochodne benzodiazepiny, droperidol, pochodne
fenotiazyny, leki przeciwhistaminowe). [Zrédfo: PUO 2011]

W leczeniu NiW typu wczesnego za najskuteczniejszy schemat terapii uznano potgczenie 5-HT3 RA
z deksametazonem. Natomiast w NiW typu pdznego setrony sg mniej skuteczne, dlatego zaleca sie
podawanie: metoklopramidu w skojarzeniu z deksametazonem. W przypadku chemioterapii 0 wysokim
potencjale emetogennym w profilaktyce CINV typu pdznego zaleca sie podawanie aprepitantu [Zrédio:
Szczeklik 2011].

Przebieg naturalny i rokowanie

NiW zwigzane ze stosowaniem CTH lub RTH wptywajg negatywnie na jako$¢ zycia pacjentow, a takze mogg
prowadzi¢ do odwodnienia oraz zaburzen elektrolitowych. Niekontrolowane NiW, obok zaburzen
elektrolitowych, moze powodowac¢ nieche¢ lub nawet rezygnacje z dalszego leczenia. Znaczgce nasilenie
dolegliwosci moze prowadzi¢ do peknie¢ przetyku, przepukliny roztworu przetykowego, utraty masy ciata,
utraty apetytu, odwodnienia, probleméw z koncentracjg oraz aspiracyjnego zapalenia ptuc [Zrédfo: PUO
2011, Laszlo 1983].

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 5. Charakterystyka wnioskowanych produktéw leczniczych

Nazwy,
posta¢ farmaceutyczna, droga Aloxi 250 mcg, roztwoér do wstrzykiwan, 1 Aloxi 500 mcg, kapsutka migkka, 1 kapsutka,
podania, rodzaj i wielkosé fiolka, kod EAN 5909990219506 kod EAN 5909990965106
opakowania, kod EAN
Substancja czynna palonosetron (w postaci chlorowodorku)
Droga podania dozylna (tzw. bolus) | doustna

. . . Palonosetron jest wybiorczym, o wysokim powinowactwie antagonistg receptora 5-HT3, co
Mechanizm dziatania powoduje zahamowanie fgczenia sie 5-hydroksytryptaminy (serotoniny) do receptoréw 5-HT3 w

jelicie, co zapobiega wystepowaniu nudnosci i wymiotow.

Zrédfo: ChPL Aloxi (wersja z 14.08.2013 1.)

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 6. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Postac Aloxi 250 mcg i.v. Aloxi 500 mcg p.o.

Procedura rejestracyjna Centralna

1. Data wydania

pierwszego pozwolenia Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 marzec 2005/23 marzec 2010
na dopuszczenie do Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 marzec 2010

obrotu

Whnioskowane wskazanie e U dorostych w zapobieganiu ostrym | U dorostych w zapobieganiu nudno$ciom i
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Postac¢

Aloxi 250 mcg i.v.

Aloxi 500 mcg p.o.

nudnosciom i wymiotom na  skutek
chemioterapii przeciwnowotworowej o silnym
dziataniu wymiotnym - w monoterapii lub
w terapii skojarzonej z kortykosteroidami;

U dorostych w zapobieganiu nudnosciom
i wymiotom zwigzanym z chemioterapig
przeciwnowotworowg 0 umiarkowanym
dziataniu wymiotnym - w monoterapii lub w
terapii skojarzonej z kortykosteroidami.

wymiotom zwigzanym z chemioterapia
przeciwnowotworowg 0 umiarkowanym dziataniu
wymiotnym - w monoterapii lub w terapii
skojarzonej z kortykosteroidami.

Dawka i schemat
dawkowania we
whnioskowanym
wskazaniu

Aloxi i.v. nalezy stosowa¢ wytgcznie przed podaniem
chemioterapii. Ten produkt leczniczy powinien byc

podawany

przez personel medyczny pod

odpowiednim nadzorem medycznym:

dorodli: 250 mcg w  pojedynczym
wstrzyknieciu dozylnym (tzw. bolus) na 30
min przed rozpoczeciem CTH -
wstrzykniecie powinno trwa¢ 30 s.

W przypadku specyficznych grup pacjentéw (tj. w
podesztym wieku, z zaburzeniami czynnosci watroby,
czy nerek) nie jest konieczna modyf kacja dawki.

Aloxi p.o. nalezy stosowa¢ wylgcznie przed
podaniem CTH (z/bez jedzenia):

e dorosdli: 500 mcg palonosetronu
podawanego doustnie na okoto 1 godz.
przed rozpoczeciem CTH.

W przypadku specyficznych grup pacjentéw (tj.
w podesztym wieku, z zaburzeniami czynnosci
watroby, czy nerek) nie jest konieczna
modyfikacja dawki.

Wszystkie inne
zarejestrowane
wskazania oprécz
wnioskowanego

Brak

Brak

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na
ktorgkolwiek substancje pomocnicza.

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub
ktérgkolwiek substancje pomocniczg
wymieniona.

Lek sierocy (TAK/NIE)

NIE

NIE

Zrédfo: ChPL Aloxi (wersja z 14.08.2013 r.)

Podmiotem odpowiedzialnym posiadajgcym pozwolenie na dopuszczenie do obrotu jest firma Helsinn Birex
Pharmaceuticals Limited.

Palonosetron w podaniu dozylnym w dawce 250 mcg oraz 75 mcg zostat rowniez zarejestrowany przez FDA
25 lipca 2003 r., natomiast palonosetron w dawce 500 mcg w podaniu doustnym zostat dopuszczony do

obrotu 22 sierpnia 2008.

2.5.3.Whnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 7. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Postaé

Aloxi 250 mcg i.v.

Aloxi 500 mcg p.o.

Cena zbytu netto

Kategoria
dostepnosci
refundacyjnej

Poziom odptatnosci

Zrédfo: Korespondencja do wniosku refundacyjnego
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Aloxi (palonosetron) AOTM-0T-4350-9/2013

u chorych dorostych w zapobieganiu nudno$ciom i wymiotom zwigzanych z chemioterapig przeciwnowotworowg
0 umiarkowanym dziataniu wymiotnym (podanie doustne i dozylne) oraz o silnym dziataniu wymiotnym (podanie dozyine)

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 4 wytyczne praktyki klinicznej (zaréwno
zagraniczne jak i polskie) odnoszace sie do profilaktyki oraz leczenia nudnosci i wymiotéw zwigzanych
ze stosowanie chemioterapii 0 $rednim oraz wysokim potencjale emetogennym.

Wszystkie odnalezione wytyczne wskazujg trzy grupy lekéow stosowane w CINV, stosowane gtéwnie
w politerapii:
e antagonisci receptora 5-HT3 (tzw. setrony — ondansetron, granisetron, tropisetron, ramosetron,
dolasetron oraz palonosetron);

e Kkortykosteroidy (deksametazon i metyloprednizolon);

e antagonisci receptora NK-1 (aprepitant i fosaprepitant).
We wszystkich wytycznych w przypadku stosowania HEC rekomendowana jest trojlekowa terapia ztozona
z 5-HT3, kortykosteroidu (wg. wszystkich odnalezionych wytycznych preferowany jest deksametazon) oraz

antagonisty receptora NK-1 (aprepitant lub fosaprepitant — tylko w zagranicznych). Palonosetron jest
okreslany jako preferowany setron tylko w wytycznych NCCN 2013.

W odniesieniu do CTH o $rednim potencjale emetogennym wszystkie wytyczne rekomendujg terapie
dwulekowg sktadajacg sie z: antagonisty receptora 5-HT3 oraz kortykosteroidu, gdzie wg wszystkich
zagranicznych wytycznych sposrod setrondw zaleca sie stosowanie palonosetronu.

Roéwniez zgodnie z trescig przedstawionej opinii eksperta klinicznego w Polsce powszechnie we
wnioskowanym wskazaniu (zaréwno w MEC jaki i HEC) stosuje sie antagoniste 5-HT3 (najczesciej
ondansetron) w skojarzeniu z deksametazonem. Ponadto w odniesieniu do chorych otrzymujgcych CTH
(cisplatyne w dawce = 50 mg/mz, badz adriamycyng z cyklofosfamidem) stosuje sie aprepitant w skojarzeniu
z ondansetronem i ewentualnie deksametazonem. Ponadto w najnowszych wytycznych PUO palonosetron
jest wymieniony jako lek zalecany przez wiele towarzystw w zapobieganiu CINV zwigzanych przede
wszystkim z chemioterapig o umiarkowanym potencjale emetogennym.
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Tabela 8. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu : profilaktyka i terapia nudnosci i wymiotoéw w trakcie chemioterapii (MEC oraz HEC)

Kraj / region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

USA NCCN 2013 (v.1.2014) W przypadku stosowania CTH w podaniu dozylnym o wysokim potencjale emetogennym (w tym tez AC/EC) rekomenduje sig:
. terapie zlozong z:
o  5-HT3 RA (dolasetronu, granisetronu, ondansetronu lub palonosetronu) — 1. dniu terapii;
o  kortykosteroidu (deksametazonu) — 1.-4. dnia terapii;
o  antagonisty receptora NK-1: aprepitantu — 1.-3. dnia terapii lub fosaprepitantu — 1. dniu terapii;
. schemat oparty na olanzapinie (olanzapina + palonosetron + deksametazon).
W odniesieniu do CTH i.v. o srednim potencjale emetogennym (w 1. dniu terapii) rekomendowanym jest zastosowanie terapii ztozonej z:
. terapie ztozong z:
o  5-HT3 RA (dolasetronu, granisetronu, ondansetronu lub palonosetronu);
o  kortykosteroidu (deksametazonu);
o opcjonalnie antagonisty receptora NK-1: aprepitantu, fosaprepitantu;
. schemat oparty na olanzapinie (olanzapina + palonosetron + deksametazon)
W dniach 2.-3. CTH MEC wytyczne rekomendujg stosowanie jednej z ponizszych terapii:
. monoterapii 5-HT3 RA | generacji (ondansetron, granisetron lub dolasetron) — jezeli w 1. dniu nie podano palonosetronu;
. monoterapii deksametazonem;
. antagonisty receptora NK-1: aprepitantu, badz fosaprepitantu (z lub bez deksametazonu);
. olanzapiny w monoterapii (jezeli w 1. dniu stosowano schemat oparty na olanzapinie).
Zaréwno dla CTH HEC i MEC spos$réd wymienionych antagonistéw receptora 5-HT3 wytyczne preferujg stosowanie palonosetronu.
Dla CTH MEC (z zastosowaniem np.: cisplatyny, doksorubicyny, karboplatyny, epirubicyny) zaleca sie dotaczenie aprepitantu lub fosaprepitantu (w 1. dniu
leczenia).
W przypadku CTH p.o. o wysokim i srednim potencjale emetogennym wytyczne rekomendujg zastosowanie (poczawszy od dnia przed rozpoczeciem CTH,
nastepnie codziennie):
. antagonistow receptora 5-HT3 (dolasetronu, granisetronu lub ondansetronu) w monoterapii;
Do wszystkich powyzszych schematow terapii wytyczne zalecajg opcjonalne dotgczenie (w potgczeniu lub monoterapii) lorazepamu, inhibitoréw pompy protonowej lub
blokera receptora H2.
Polska PUO 2011 W odniesieniu do CTH o wysokim potencjale emetogennym, wytyczne te zalecajg stosowanie terapii skojarzonej z uwzglednieniem (podano zalecany czas

stosowania lekéw przeciwwymiotnych):

. 5-HT3 RA (granisetronu, ondansetronu, tropisetronu lub palonosetronu) — w 1.dniu terapii;
. kortykosteroidu (deksametazonu lub metyloprednizolonu) - w 1.- 4. dnia terapii;
. antagonisty receptora NK-1 (aprepitantu) — 1.- 3. dnia terapii.

Dluzsze podawanie agonisty 5-HT3 jest uzasadnione wytgcznie w przypadku podawania CTH frakcjonowane;.

W ramach profilaktyki CINV w przypadku CTH o $srednim potencjale emetogennym rekomendowane jest stosowanie terapii ztozonej z:
. 5-HT3 RA (dolasetronu, granisetronu, ondansetronu, tropisetronu lub palonosetronu) —w 1. dniu terapii;
. kortykosteroidu (deksametazonu lub metyloprednizolonu) — 1. -4. dnia terapii.

Dopuszcza sie rowniez dodanie leku z grupy benzodiazepin, metoklopramidu lub chlorprornazyny.
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Kraj / region Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
W przypadku braku skutecznosci dotychczasowego leczenia wytyczne rekomendujg: 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). W odniesieniu do CTH o wysokim potencjale
emetogennym zaleca si¢ zmiang setronu na inny, o odmiennych wtasciwosciach farmakokinetycznych (np. palonosetron zamiast ondansetronu), jak réwniez dodanie
uzupetniajgcych lekéw przeciwwymiotnych, czy tez frakcjonowanie CTH (w przypadku cisplatyny) lub zastosowanie CTH o nizszym potencjale emetogennym
(w przypadku leczenia paliatywnego).
Swiat ASCO 2011 W odniesieniu do CTH o wysokim potencjale emetogennym (w tym schematy ztozone z antracyklin i cyklofosfamidu) rekomenduje sie stosowanie 3 lekowe;j terapii
ztozonej z lekéw przeciwwymiotnych o odmiennych mechanizmach dziatania, tj.:
. 5-HT3 RA (dolasetron, granisetron, ondansetron, tropisetron, palonosetron lub ramosetron) — 1. dniu terapii;
. kortykosteroid (deksametazon) — 1. -3. lub 4. dnia terapii;
. antagonista receptora NK-1: aprepitant — 1.-3. dnia terapii lub fosaprepitant — 1. dniu terapii.
W przypadku CTH o srednim potencjale emetogennym zaleca si¢ stosowanie terapii ztozonej z palonosetronu (w 1. dniu terapii) i deksametazonu (w 1.-3. dniu
terapii) oraz ewentualnie aprepitantu. W schemacie dwulekowym jezeli palonosetron nie jest dostepny, rekomenduje sie podawanie innych setronéw (preferowane
granisetronu lub ondansetronu), natomiast w tréjlekowej terapii rodzaj 5-HT3 nie ma znaczenia.
Zgodnie z omawianymi wytycznymi istnieje réwniez mozliwosé dodania do wyzej wymienionych schematéw terapeutycznych uzupetniajgcych lekow
przeciwwymiotnych, tj.: lorazepam czy difenhydramina.
Europa MASCC/ESMO 2013 W przypadku CTH o wysokim potencjale emetogennym oraz stosowania CTH ztozonej z antracyklin i cyklofosfamidu (AC) zaleca sie stosowanie terapii ztozonej z:

. 5-HT3 RA (dolasetronu, granisetronu, ondansetronu, tropisetronu lub palonosetronu) —w 1. dniu terapii;
. kortykosteroidu (deksametazonu) — 1.- 3./4. dnia terapii;
. antagonisty receptora NK-1: aprepitant — 1.-3. dnia terapii lub fosaprepitantu w 1. dzien terapii.

Ponadto jezeli antagoniéci receptora NK-1 nie sg dostepni to u chorych otrzymujacych chemioterapie AC zaleca sie stosowanie palonosetronu (jako preferowanego
sposréd antagonistow 5-HT3).

W odniesieniu do CTH srednim ryzyku wystapienia CINV rekomenduje sie stosowanie palonosetronu w skojarzeniu z deksametazonem.

Opisywane wytyczne zalecajg podanie antagonistéw receptora 5-HT3 w terapii skojarzonej z deksametazonem (przez 5 dni, a w przypadku palonosetronu: 1., 3. oraz 5.
dniu) w przypadku stosowania wielodniowej CTH za pomocg cisplatyny.

W profilaktyce nudnosci i wymiotéw fazy péznej rekomendowane jest stosowanie aprepitantu w skojarzeniu z deksametazonem (w HEC) oraz aprepitant (w MEC, jezeli
pierwszego dnia nie podano fosaprepitantu). Ponadto w populacji MEC (kiedy palonosetron jest rekomendowany) w celu profilaktyki CINV typu pdznego zaleca sie
wielodniowe leczenie doustnym deksametazonem.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 17/82




Aloxi (palonosetron)
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Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu: profilaktyka oraz leczenie nudnosci i wymiotéw zwigzanych z HEC i MEC w opinii ankietowanego eksperta klinicznego

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze
zosta¢ zastapiona przez
wnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna uwazana
za najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

Technologia medyczna zalecana
do stosowania w danym
wskazaniu przez wytyczne
praktyki klinicznej uznawane w
Polsce

W profilaktyce nudnosci wymiotow
o wysokim i srednim potencjale
emetogennym obecnie stosuje
sie¢ najczesciej ondansetron w
dawce 8-16 mg dozylnie lub 8-
16mg doustnie  w skojarzeniu
z deksametazonem w dawce 8-20
mg dozylnie lub doustnie w dniu 1-
ym iewentualnie  ondansetron
wdawce 8-16 mg doustnie
w nastepnych dniach. Czasami
w nastepnych dniach po
chemioterapii chorzy otrzymujg
ondansetron w czopach w dawce
2x16 mg na dobe. Ponadto odkad
aprepitant — doustny inhibitor
receptoréw NK1 jest refundowany u
chorych otrzymujacych cisplatyne w
dawce** 50 mg/m® i wyzej oraz
kombinacje adriamycyny
i cyklofosfamidu, w takiej sytuacji

klinicznej stosuje sie  jako
profilaktyke przeciwwymiotng ten
lek w skojarzeniu
z ondansetronem i ewentualnie

deksametazonem.

W profilaktyce nudnosci i wymiotéw

o] wysokim i umiarkowanym
potencjale emetogennym,
palonosetron dozylny/doustny
moze zastgpic [odpowiednio]

dozylny/doustny* ondansetron.

Najtansza technologig stosowang w
Polsce we wskazaniu podanym

powyzej jest dozylny/doustny*
ondansetron lub dozylny/ doustny*
ondansetron w skojarzeniu

z deksametazonem w dawkach jak
wyzej.

Najskuteczniejszg technologig
stosowang obecnie w Polsce
w kontroli wymiotéw i nudnosci
zwigzanych z chemioterapig
zarbwno o umiarkowanym jak
i 0 wysokim potencjale
emetogennym jest leczenie
antagonistg receptora 5-HT3
(najczesciej ondansetronem

w dawce 8-16 mg dozylnie lub 8-16
mg doustnie) i deksametazonem (w
dawce 8-20 mg). W przypadku
chemioterapii z zastosowaniem
cisplatyny w dawce 50 mg/m?
i adriamycyny w skojarzeniu
z cyklofosfamidem mozna
stosowac od niedawna aprepitant w
potaczeniu  z ondansetronem i
ewentualnie deksametazonem jesli
nie ma przeciwskazan do
sterydoterapii.

W Polsce obowigzujg Zalecenia
Postepowania Diagnostyczno-
Terapeutycznego w Nowotworach
Ztosliwych opracowane przez prof.
Macieja Krzakowskiego i wsp. (Via
Medica Gdansk 2013 r.).
W zaleceniach tych rekomenduje
sie stosowanie w chemioterapii o

umiarkowanym potencjale
emetogennym leczenie
antagonista receptora 5-HT3

(najczesciej ondansetronem w
dawce 8-16 mg dozylnie lub 8-16
mg doustnie) i ewentualnie
deksametazonem (w  dawce

8-20 mg) oraz aprepitantu
w skojarzeniu z  antagonistg
5-HT3 i deksametazonem w

kontroli wymiotéw i nudnosci
zwigzanych z chemioterapia
wysokoemetogenng z udziatem
cisplatyny w dawce = 50 mg/m’
oraz chemioterapig adriamycyng w
skojarzeniu

z cyklofosfamidem. Réwniez
wymienia sie w wyzej
wymienionych Zaleceniach
stosowanie palonosetronu
w zapobieganiu nudnosci

i wymiotéw u chorych leczonych
przede wszystkim chemioterapia

0 umiarkowanym  potencjale
emetogennym jako zalecenia

wielu towarzystw.

*

(palonosetron) 500 mcg kapsutki migkkie;

zapis ,dozylny/doustny ondansetron” odnosi si¢ do sposobu przedstawienia opinii, przez eksperta klinicznego, w podziale na odpowiednio: Aloxi (palonosetron) 250 mcg roztwér do wstrzykiwan oraz Aloxi

** zgodnie z aktualnie obowigzujacym obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2013 r. aprepitant jest refundowany w profilaktyce wczesnych albo opéznionych wymiotéw u oséb dorostych, zwigzanych
z silnie emetogenng chemioterapia z zastosowaniem cisplatyny w dawce >70 mg/mZ.
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Aloxi (palonosetron)

Tabela 10. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

(wykaz Al)
A b 59099 7.1, Leki przeciwwymiotne -
tossa, tabl. antagonisci receptora .
Ondansetronum powl., 8 mg 10 tabl 90744 serotoninowego - postacie do 37,26 47,70 46,21 Nowotwory ztosliwe ryczatt 4,69
510 podawania doustnego
OndalLEK 8, 10 tabl 59099 7.1, L;:-zki przeciwwyr’r;iotne -
abl. antagonisci receptora &[i
Ondansetronum tabl. powl., 8 (blist.) 90573 serotoninowego - postacie do 59,40 71,16 46,21 Nowotwory ztosliwe ryczatt 28,15
mg 219 podawania doustnego
Ondansetron
Bluefish, tabl. 59099 7.1, Leki przeciwwymiotne -
ulegajgce antagonisci receptora .
Ondansetronum rozpadowi w 10 tabl 90777 serotoninowego - postacie do 15,12 21,33 21,33 Nowotwory ztosliwe ryczatt 3,20
jamie ustnej, 4 044 podawania doustnego
mg
Ondansetron
Bluefish, tabl. 59099 7.1, Leki przeciwwymiotne -
ulegajgce antagonisci receptora o
Ondansetronum rozpadowi w 10 tabl 90777 serotoninowego - postacie do 20,52 29,95 29,95 Nowotwory ztosliwe ryczatt 3,20
jamie ustnej, 8 150 podawania doustnego
mg
s b 59099 7.1, Leki przeciwwymiotne -
etronon, tabl. antagonisci receptora 2
Ondansetronum powl., 8 mg 10 tabl 90994 serotoninowego - postacie do 35,86 46,21 46,21 Nowotwory ztosliwe ryczatt 3,20
17 podawania doustnego
Zof bi 59099 7.1, Leki przeciwwymiotne -
ofran, tabl. antagonisci receptora &l
Ondansetronum powl., 4 mg 10 tabl 90001 serotoninowego - postacie do 31,86 39,07 23,11 Nowotwory ztosliwe ryczatt 19,16
811 podawania doustnego
; bi 59099 7.1, Leki przeciwwymiotne -
Zofran, tabl. antagonisci receptora T
Ondansetronum powl., 8 mg 10 tabl 90810 serotoninowego - postacie do 64,80 39,07 46,21 Nowotwory ztosliwe ryczatt 33,88
529 podawania doustnego
K 59099 7.1, Leki przeciwwymiotne -
Zofran, czopki, antagonisci receptora o
Ondansetronum 16 mg 2 czop. 90810 serotoninowego - postacie do 55,08 68,72 68,72 Nowotwory ztosliwe ryczatt 3,20
529 podawania doustnego
59099 7.1, Leki przeciwwymiotne - &l
Ondansetronum Zofran, syrop, 50 ml 90810 antagoniéei receptora 72,65 82,31 23,11 Nowotwory ztosliwe ryczatt 62,40
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4 mg/5ml

611

serotoninowego - postacie do
podawania doustnego

doustny, 8 mg

podawania doustnego

Zofran Zydis, 59099 7.1, Leki pr;’egiwwymiotne -
Ondansetronum liofilizat 10 szt. 90887 Sero‘;‘g;‘;‘ggx‘:gy_e;ﬁ‘s’:gg?e o 31,86 39,07 23,11 Nowotwory ztosliwe ryczatt 19,16
doustny, 4 mg 910 podawania doustnego
Zofran Zydis, 59099 7.1, Leki pr;gc_iwwymiotne -
Ondansetronum liofilizat 10 szt. 90888 Sero‘;‘g:‘?ggv’;fg;regigg;f‘e o 64,80 76,89 46,21 Nowotwory ztosliwe ryczatt 33,88
016

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane d

ostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrow:

anych wskazan i przeznaczen lub we wskazan

iu okreslonym stanem klinicznym

cisplatyny w dawce >70 mg/m2
— profilaktyka

(wykaz Al)
Wczesne a bo opdznione
. Emend, kaps., 3 kaps. (1x | 59099 8.0, Leki przeciwwymiotne - inne - Zwvivqyzrral\lr?;yzusﬁriic()ebe?“g;?cs):;y::na
Aprepitantum 0,1259;0,08g | 0,125g + 2 x | 90007 e P 7y 199,8 229,58 229,58 . . . ryczatt 3,2
(1+2 tabl.) mg 0,08) 387 aprepitant chemioterapig z zastosowaniem

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan

i przeznaczen oraz we wskazaniu

okreslonym stanem klinicznym

Aprepitantum

Emend, kaps.,
0,125 9 ;0,08 g
(1+2 tabl.) mg

3 kaps. (1 x
0,125g + 2 x
0,08g)

59099
90007
387

1114.0, Aprepitant

199,8

211,79

Cena
h.brutto

211,79

Zgodnie z zatgcznikiem C.0.12.

bezptatnie 0,00

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane d

ostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazan

iu okreslonym stanem klinicznym

(wykaz Al)
Pabi- 59099 81.2, Kortykosteroidy do stosowania . We wszystkich .
Dexamﬁ:hasonu Dexamethason 20 tabl. 90170 ogolnego - glukokortykoidy do 3,73 4,99 3,6 zarejestrpwanych v_vskazanl_gch ryczatt 4,59
, tabl. , 0,5 mg 418 podawania doustnego na dzien wydania decyzji
Pabi- 59099 81.2, Kortykosteroidy do stosowania . We wszystkich .
Dexam(:r:hasonu Dexamethason 28ig:|1k))|- 90170 ogolnego - glukokortykoidy do 4,86 7,2 7,2 zarejestrowanych wskazaniach ryczatt 3,2
, tabl., 1 mg : 517 podawania doustnego na dzien wydania decyzji

Zrédto: OBWIESZCZENIE MINISTRA ZDROWIA z dnia 26 sierpnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na
dzien 1 wrzesnia 2013 r. http://www.mz.gov.pl/wwwmz/index?mr=gq491&ms=383&ml=pl&mi=383&mx=0&mt=&my=419&ma=32537
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

W analizie klinicznej wnioskodawcy jako komparator dla monoterapii palonosetronem w populacji MEC
wskazano ondansetron (w analizie wnioskodawcy zaznaczono, ze zaréwno palonosetron jak i ondansetron
mogg by¢ stosowane w monoterapii lub w skojarzeniu z deksametazonem). Réwniez w populacji HEC
wskazano ondansetron jako gtéwny komparator dla palonosetronu. Wyjasniono, iz w Polsce jedynie czesé
pacjentow otrzymuje rekomendowany przez wytyczne schemat tréjlekowy obejmujgcy aprepitant,
ondansetron i deksametazon (finansowanie aprepitantu obejmuje profilaktyke nudnosci i wymiotéw
zwigzanych z podaniem cisplatyny w dawce >70 mg/m® oraz CTH zlozonej z doksorubicyny
i cyklofosfamidu). Wedlug wnioskodawcy, palonosetron znajdzie zastosowanie u tych chorych otrzymujacych
HEC, ktérzy nie sg aktualnie leczeni zgodnie z zaleceniami (ij. nie otrzymujg ww. schematu tréjlekowego)
lecz otrzymujg ondansetron w monoterapii lub w skojarzeniu z deksametazonem. Wedtug wnioskodawcy,
majgc na uwadze powyzsze, w warunkach polskich w populacji HEC podstawowym komparatorem dla
palonosetronu jest ondansetron (w analizie wnioskodawcy zaznaczono, iz podobnie jak w przypadku
populacji MEC oba leki mogg by¢ stosowane zaréwno w monoterapii, jak i skojarzeniu z deksametazonem).
Dodatkowo, wedtug wnioskodawcy, w populacji HEC palonosetron nalezy poréwnaé rowniez ze schematem
trojlekowym obejmujgcym aprepitant, ondansetron i deksametazon, z uwagi na fakt, ze jest to opcja
terapeutyczna dostepna w Polsce, charakteryzujgca sie wysokg skutecznoscig i jest rekomendowana przez
wytyczne postepowania klinicznego.

We wszystkich odnalezionych wytycznych klinicznych w przypadku stosowania chemioterapii o wysokim
potencjale emetogennym rekomendowana jest terapia tréjlekowa, skiadajgca sie z: 5-HT3 RA
(tj. palonosetronu, dolasetronu, granisetronu, ondansetronu, tropisetronu oraz ramosetronu), kortykosteroidu
(tj. deksametazonu) oraz antagonisty receptora NK-1 (aprepitantu, fosaprepitantu). Natomiast w przypadku
stosowania chemioterapii o $rednim potencjale emetogennym wszystkie wytyczne rekomendujg terapie
dwulekowa sktadajgcy sie z: 5-HT3 RA oraz kortykosteroidu, przy czym wedtug 2 wytycznych zagranicznych
organizacji (NCCN, ASCO) dopuszczalne jest opcjonalne dotgczenie do powyzszej dwulekowej terapii
antagonisty receptora NK1 (przy czym wg. ASCO jedynie aprepitantu).

Wedtug opinii Eksperta klinicznego, w omawianych wskazaniach zaréwno u chorych przyjmujgcych MEC jak
i HEC zaleca sie stosowanie ondansetronu (jako najczesciej podawanego w Polsce sposréd setrondw)
w skojarzeniu z deksametazonem. Natomiast tréjlekowy schemat: aprepitant w potgczeniu z ondansetronem
oraz ewentualnie deksametazonem jest obecnie rekomendowany u chorych otrzymujgcych CTH z udziatem
cisplatyny, badz doksorubicyne w skojarzeniu z cyklofosfamidem. W opinii Eksperta klinicznego
wnioskowana technologia moze zastgpi¢ ondansetron, stosowany w profilaktyce CINV.

Majac na uwadze powyzsze, wybor komparatorow nalezy uznaé za zasadny.

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

. . . Uzasadnienie wnioskodawcy
Komparator w analizie klinicznej Komentarz
whnioskodawcy . . oceniajagcego
populacja MEC populacja HEC
Ondansetron - roztwér do wstrzykiwan . Wszystkie wytyczne (polskie i
(4 mg/2 ml, 8 mg/4 ml), tabletki powlekane Wytycszkr:)galizuegigazlecaja zagraniczne) rekomenduja
(4 mg, 8 mg), syrop (4 mg/5 ml), liofilizat ) zastosowanie schematu
. ; deksametazonem dowolnego » S Brak
doustny (4 mg, 8 mg), tabletki ulegajgce tréjlekowego obejmujgcego
S - leku z grupy 5-HT3 RA (np. -
rozpadowi w jamie ustnej (4 mg, 8 mg), aprepitant, 5-HT3 RA (np.
- ondansetronu) ;
czopki (16 mg). ondansetron) i deksametazon
Wszystkie wytyczne (polskie i
zagraniczne) rekomenduja
Aprepitant - kapsutki twarde (40 mg, 80 mg, zastosowanie schematu
n nd » o Brak
125 mg, 165 mg) trojlekowego obejmujacego
aprepitant, 5-HT3 RA i
deksametazon
Wszystkie wytyczne (polskie i
Wytyczne PUO zalecajg zagraniczne) rekomenduja
Deksametazon - roztwor do wstrzykiwan skojarzenie z zastosowanie schematu Brak
(4 mg/ml) oraz tabletki (0,5 mg, 1 mg). deksametazonem dowolnego trojlekowego obejmujacego
leku z grupy 5-HT3 RA. aprepitant, 5-HT3 RA i
deksametazon

* aktualnie w obrocie znajdujg sie wytgcznie kapsutki 125 mg i 80 mg.
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Opublikowane przeglgdy systematyczne

W przedtozonym przez Whnioskodawce raporcie HTA opracowania wtérne byly wykluczane
z przeprowadzonego przegladu systematycznego, jednakze autorzy przedtozonej Analizy Klinicznej
przedstawili ogélng charakterystyke oraz gtéwne wnioski, pochodzgce z 9 zidentyfikowanych przegladéw
systematycznych:

e poréwnanie palonosetronu wzgledem 5-HT3 RA | generacji w prewencji nudnosci i wymiotéw
zwigzanych z HEC oraz MEC: Jin 2013, Botrel 2011, Likun 2011;

e poréwnanie poszczegodlnych 5-HT3 RA wzgledem siebie w prewencji nudnosci i wymiotow
zwigzanych z HEC: Billio 2010, Giglio 2000 (OND vs. GRA), Jordan 2007 (poréwnanie réznych
dawek setrondéw);

e poréwnania schematu ztozonego z aprepitantu, setronu z/lub bez deksametazonu ze standardowg
terapig przeciwwymiotng (5-HT3 RA + DEX) w prewencji nudnosci i wymiotéw zwigzanych z HEC
oraz MEC: Jin 2012. Jantunen 1997;

e poréwnania poszczegolnych antagonistéow receptora NK-1 ze standardowo stosowanymi
schematami, wykorzystanymi w profilaktyce nudnosci i wymiotéw zwigzanych z HEC Ilub MEC:
Dos Santos 2012.

W wyniku przeprowadzonego przez Agencje kontrolnego wyszukiwania nie odnaleziono dodatkowych
opracowan wtornych, ktére mogtyby uzupeti¢ analize kliniczng wnioskodawcy.

Whnioskodawca wykorzystat ogoine wnioski z powyzszych przegladow systematycznych do uzasadnienia
wyboru potencjalnych komparatoréw oraz do przeprowadzenia dyskusji wynikow, uzyskanych w AKL.
W oparciu o wyniki opisanych przegladéw systematycznych stwierdzono, iz:

e palonosetron, niezaleznie od stosowania go w potgczniu lub bez z kortykosteroidami jest
skuteczniejszy od pozostatych ocenianych setronéw w prewencji CINV — typu ostrego i pdznego,
indukowanych HEC lub MEC (profil bezpieczenstwa - poréwnywalny) — znamienna statystycznie
przewaga w prewencji ostrych CINV nie zostata wykazana jedynie przy zastosowaniu pojedynczej
dawki palonosetronu: 0,75 mg i.v. [Zrédto: Botrel 2011, Jin 2013, Likun 2011];

e dla palonosetronu i.v. w dawce 0,75 mg wzgledem dawki 0,25 mg i.v. nie wykazano istotnej
statystycznie réznicy w odniesieniu do skuteczno$ci, natomiast stwierdzono istotny statystycznie
wzrost ryzyka wystgpienia zapar¢ [Zrodfo: Likun 2011];

e nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy OND i GRA w prewenc;ji ostrych i péznych
wymiotdw — metaanaliza nie wykazata przewagi ktéregokolwiek z ocenianych 5-HT3 RA
nad pozostatymi lekami z tej grupy w odniesieniu do ostrych nudnosci i wymiotéw. Ponadto
w pojedynczym badaniu poréwnujgcym schemat PAL + DEX vs GRA + DEX wykazano przewage
PAL w kontrolowaniu péznych CINV [Zrédfo: Billio 2010 — badano populacje chorych stosujgcych
HEC, Giglio 2000];

e leki z grupy antagonistéw receptora NK1 wykazujg skuteczno$¢ w prewenc;ji ostrych, pdéznych oraz
catkowitych nudnosci i wymiotéw zwigzanych z HEC lub MEC, jednakze ich stosowanie wigze sie
z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka wystgpienia powaznych infekcji. Ponadto wykazano,
iz wystepuje zalezno$¢ pomiedzy zapobieganiem i ograniczaniem nudnosci i wymiotow w fazie ostrej
a ich rzadszym wystepowaniem w fazie péznej [Zrédfo: Dos Santos 2012];

e 5-HT3 RA wzgledem metoklopramidu (w wysokich dawkach) majg istotng statystycznie przewage w
prewencji CINV. Najwigkszg skuteczno$¢ w prewencji nudnosci i wymiotow indukowanych MEC
stwierdzono w przypadku dotgczenia do setronu deksametazonu [Zrédfo: Jantunen 1997];

e dodatek aprepitantu do setronu, stosowanego tgcznie z deksametazonem w poréwnaniu do samego
schematu dwulekowego, wigzat sie¢ z uzyskaniem istotnych statystycznie korzysci w odniesieniu
profilaktyki CINV (w dzieh po podaniu chemioterapii MEC lub HEC) [Zr6dfo: Jin 2012];

e metaanaliza badan, w ktérych stosowano rézne dawki 5-HT3 RA wykazata, iz skutecznosé
ondansetronu wzgledem granisetronu oraz wzgledem tropisetronu z dolasetronem jest
poréwnywalna Stwierdzono natomiast istotng statystycznie przewage granisetronu nad
tropisetronem [Zrédfo: Jordan 2007).

Przedstawione powyzej wnioski autorow przegladéw byty spojne pomiedzy sobg oraz sg zgodne z wynikami
analizy klinicznej przedtozonej przez Wnioskodawce.
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3.3. Efektywnosc Kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W ramach analizy weryfikacyjnej Agencji (w dniach 28-29 maja 2013 r.) przeprowadzono wyszukiwanie
kontrolne, ktére miato na celu sprawdzenie poprawnosci przyjetej przez Wnioskodawce metodyki procesu
wyszukiwania oraz jego ewentualng aktualizacje. Nie zidentyfikowano nowych badan opublikowanych po
dacie ztozenia wniosku, spetniajgcych przyjete przez Wnioskodawce kryteria wtgczenia.

3.3.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceggﬁagclego
Pacjenci dorosli, wymagajacy profilaktyki nudnosci i = badania przeprowadzone u
wymiotow zwigzanych z chemioterapig przeciwnowotworowg | dzieci,
Populacja o $rednim (MEC) oraz wysokim (HEC) potencjale = badania przeprowadzone Brak
emetogennym. wytgcznie lub w znacznej przewadze

(>80%) w populacji azjatyckiej.

= w populacji MEC:
- 0,25 mg w podaniu dozylnym w monoterapii lub w
skojarzeniu z kortykosteroidem (CS),

- 0,50 mg w podaniu doustnym w monoterapii lub w
skojarzeniu z CS,

= w populacji otrzymujacej HEC:
- 0,25 mg w podaniu dozylnym w monoterapii lub w
skojarzeniu z CS.

Interwencja Brak Brak

= w populacji MEC:
- ondansetron (OND) stosowany zgodnie ze wskazaniami
rejestracyjnymi w monoterapii lub w skojarzeniu z CS,
Komparatory | « w populacji HEC: Brak Brak
- ondansetron (OND) stosowany zgodnie ze wskazaniami
rejestracyjnymi w monoterapii lub w skojarzeniu z CS
(dawka i droga podania zgodne ze wskazaniami
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Uwagi

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego

rejestracyjnymi),

- schemat trojlekowy: aprepitant, ondansetron i
deksametazon stosowany zgodnie z zaleceniami
wytycznych (APR+OND+DEX).

Brak Brak

= randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem lub bez | Badania opublikowane wytgcznie

zaslepienia, w postaci abstraktow lub posterow
= badania w schemacie grup réwnolegtych lub w grupach konferencyjnych.
naprzemiennych, pod warunkiem, ze dostepne byly dane z
Typ badan fazy przed pierwszg zmiang krzyzowa, Brak

= badania dotyczgce podania jednego cyklu CTH,

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

= badania opublikowane w jezyku angielskim, francuskim,
niemieckim lub polskim,

= badania opublikowane w postaci petnych tekstéw oraz
raporty z badan klinicznych.

Inne kryteria Brak Brak

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy wigczono 16 badan RCT (18 pozycji bibliograficznych),
sposrod ktérych 2 dotyczyty populacji MEC i 14 populacji HEC.

Badania przeprowadzone w populacji pacjentéw otrzymujgcych MEC obejmowaty poréwnania:
= PAL i.v. vs OND (1 RCT),
= PAL p.o. vs PAL i.v. (1 RCT)
Badania przeprowadzone w populacji pacjentéw otrzymujgcych HEC obejmowaty poréwnania:
» PAL i.v. vs OND (1 RCT),
» PAL i.v. vs DOL (1 RCT),
» DOL vs GRA (1 RCT),
* DOL vs OND (1 RCT),
* GRA vs OND (2 RCT),
» APR+OND+DEX vs OND+DEX (8 RCT).

Poza ww. badaniami, do analizy wrazliwosci zakwalifikowano dodatkowo 24 proby RCT (24 publikacje),
ktére nie spetnity kryteriéw wigczenia do analizy klinicznej wnioskodawcy z powodu niezgodnosci w zakresie
populacji (przewaga pacjentdw pochodzenia azjatyckiego)

Whnioskodawca przedstawit réwniez badania dokumentujgce skutecznos¢ praktyczng palonosetronu.
W analizie wnioskodawcy, w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania, zidentyfikowano tgcznie 4 prace
pozwalajgce oceni¢ skutecznosé¢ PAL wzgledem 5-HT3 RA | generacji w ramach standardowej praktyki
klinicznej (Hatoum 2012, Lin 2012, Balu 2011, Schwartzberg 2011).

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke badan RCT bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang
technologie z komparatorem.
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Tabela 13. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

AOTM-OT-4350-9/2013

ID badania,
zrédio Metodyka Interwencje** Populacja Punkty koncowe
finansowania
Chemioterapia MEC
Badanie: Stosowane interwencie: Kryteria wtgczenia: Skutecznosé
e wieloosrodkowe; e palonosetron i.v. w dawce 0,25 e Wiek218r.z; Pierwszorzedowy:

tréjramienne;

randomizowane — z zastosowaniem
interaktywnego systemu glosowego
TriaLine® i stratyf kacjg ze wzgledu
na pte¢ i wczesniejsze stosowanie
CTH;

podwdjnie zaslepione z
maskowaniem;

z okresem obserwaciji: 15 dni (30 dni

mg na 30 min. przed CTH;

e ondansetron w dawce 32 mg na
30 min. przed CTH.

Stosowanie kortykosteroidow byto
niedozwolone.

e Histologicznie lub cytologicznie potwierdzony nowotwor ztosliwy;

e Pacjenci niestosujgcy lub stosujgcy wczesniej CTH
(doswiadczajgcy uprzednio nudnosci o maksymalnie
umiarkowanym nasileniu);

e Planowane otrzymanie MEC, obejmujgce dowolng dawke
karboplatyny, epirubicyny, idarubicyny, ifosfamidu, irinotekanu lub
mitoksantronu, metotreksat w dawce >250 mg/m?, CCLP <1500
mg/m?, doksorubicyny >25 mg/m?lub CIS <50 mg/m? (1-4 godz.
infuzji);

e CR (brak wymiotow i
koniecznosci
zastosowania RM — po
24 godz.);

Drugorzedowe:

e CC (brak wymiotow,
koniecznosci
zastosowania RM oraz
€O najwyzej tagodne

Gralla 2003 dla SAE); e Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby, nerek lub sercowo- n“anéCi)_; )
ez hipotezg badawczg typu non- naczyniowymi mogli zosta¢ wtgczeni do badania wedtug uznania * czas do niepowodzenia
Zrodto inferority; badacza. leczenia (wystapienie
finansowania: ez schematem grup réwnolegtych (ang. Kryteria wykluczenia: \l:vgmelc():tzormlézb
Helsinn parallel-group trial); e Niezdolnos$¢ do zrozumienia i wspotpracy w procedurach zastosowania RM):
Healthcare, SA, e zanalizg mITT dla oceny 2wigzanych z uczestnictwem w badaniu; . mioty (brak Iiczl’Ja
Lugano, skutecznosci (z uwzglednieniem e Przyjecie dowolnego leku przeciwwymiotnego (w tym CS) 24 godz. ggizodo}/w cza’s do
Szwajcaria wszystkich zrandomizowanych przed i w ciggu 5 dni trwania badania; wystapier;ia)'
pacjentow, ktorzy otrzymali CTH i e Udokumentowane napady drgawkowe wymagajgce przyjmowania e stosowanie RM:
badany lek), oraz analizg PP lekow przeciwdrgawkowych (chyba ze pacjent jest stabilny o '
(dodatkowo dla | rzegdowego PK), klinicznie, bez napadéw); e nudnosci (brak,
i ; - ' ' . nasilenie w skali
ocena be_ezplec;enstwa zg_odna z e  Wymioty, odruchy wymiotne lub nudno$ci 2-3 stopnia wg NCI-CTC .
faktycznie przyjetym leczeniem, dla 24 904 d iom CTH: 5) P| RTH nadb L kerta);
horych z dostepnymi danymi godz. przed rozpoczgciem ; 5) Planowana nadbrzusza fakcia z | )
chory ) lub czaszki w dniach 2-6. e satysfakcja z leczenia
Liczebno$¢ grup: .(W Slf?h_ VA.‘S)’
PAL 0,25 mg: 189 e jakos¢ zycia (FLIE).
OND 32 mg: 185 . i
Bezpieczenstwo:
o profil bezpieczenstwa
Boccia 2013 Badanie: Stosowane interwencje: Kryteria wigczenia: Skutecznos¢
e wieloosrodkowe; e palonosetron p.o. w pojedynczej o Wiek218r.z; Pierwszorzedowy:
Zrodio e czteroramienne; dawce 0,50 mg przed CTH; e Histologicznie lub cytologicznie potwierdzony nowotwér ztosliwy; e CR (brak wymiotow i
finansowania: « randomizowane — randomizacja (1:1) | ® Palonosetron w pojedynczej «  Pacjenci stosujacy lub niestosujacy wczesniej CTH; koniecznosci
Helsinn ze wzgledu na jednoczesne dawce 0,25 mg i.v. przed CTH. zastosowania RM — po

Healthcare, SA,
Lugano,

stosowanie DEX lub PLC (w 1 dniu),
oraz stratyf kacja ze wzgledu na pte¢

Dozwolone stosowanie

e >50% w skali sprawnosci Karnofsky’'ego;
e Zaplanowane otrzymanie pojedynczej i.v. dawki MEC w dniu 1 (w

24 godz.);
Drugorzedowe:
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Aloxi (palonosetron)

AOTM-OT-4350-9/2013

u chorych dorostych w zapobieganiu nudnosciom i wymiotom zwigzanych z chemioterapig przeciwnowotworowg o umiarkowanym dziataniu wymiotnym (podanie doustne i dozylne) oraz o
silnym dziataniu wymiotnym (podanie dozyine)

ID badania,
zrédio Metodyka Interwencje** Populacja Punkty koncowe
finansowania
Szwajcariac* i wczesniejsze stosowanie CTH; kortykosteroidow w postaci tym dowolnej dawki: oksaliplatyny, karboplatyny, epirubicyny, e CC (brak wymiotow,
e podwdjnie zaslepione z pojedynczej dawki deksametazonu: 8 idarubicyny, doksorubicyny, ifosfamidu, irinotekanu, daunorubicyny, koniecznosci
maskowaniem: mg i.v. pierwszego dnia. CCLP <1500 mg/m? lub cytarabiny > 1 g/m?); zastosowania RM oraz
« 7 okresem obserwacji: 5 dni; e Stosowanie skutecznych $rodkéw antykoncepcyjnych i negatywny co najwyzej tagodne
e 2 hipoteza badawcza typu non- wyn k testu cigzowego przed rozpoczeciem badania, w przypadku nudnosci);
infe?ority'al 2 P kobiet w wieku rozrodczym. e brak koniecznosci
' . Kryteria wykluczenia: zastosowania RM;
e z schematem grup réwnolegtych (ang. ) . . . brak d
parallel-group trial) e Stosowanie komercyjnie dostepnego PAL i.v. w dawce 0,25 mg w ® wymloty ( orak, czas do
) . . czasie 2 tyg. przed przystgpieniem do badania; wystgpienia);
e badanie dawki (ang. dose-ranging . . . . dnosci (brak
trial); e Zaplanowane otrzymanie dowolnej dawki HEC i.v lub p.o., RTH ¢ Nudnosci (bra .
; .. nadbrzusza lub czaszki, napromieniowania catego ciata w 1-5 dniu nasilenie w skali
e analiza mITT dla oceny skutecznosci badania: L kerta);
(z uwzglednieniem wszystkich ' ) . ; ;
zrandomizowanych pacjentow, ktérzy e Zaplanowane otrzymanie LEC (np. docetakselu, paklitakselu lub o - satysfakcja z leczenia.
otrzymali CTH (co najmniej MéC) i pemetreksedu) w 1-5 dniu badania, jezeli w opinii badacza mogtoby
badany lek) oraz bezpieczenstwa (z to wplyna¢ na konieczno$¢ zastosowania dodatkowych lekéw Bezpieczenstwo:
uwzglednieniem wszystkich przeuwwymwtnych, N _ o profil bezpieczenstwa
zrandomizowanych pacjentéw, ktérzy e Znane zaburzenia czynnosci watroby, nerek, zaburzenia sercowo-
otrzymali badany lek). naczyniowe lub predyspozycje do zaburzen przewodzenia w sercu
(w tym wydtuzony QTc), ktére w opinii badacza wykluczajg pacjenta
z badania.
Liczebno$¢ grup:
PAL 0,50 mg p.o.: 160
PAL 0,25 mg i.v.: 162
Chemioterapia HEC
Badanie: Stosowane interwencje: Kryteria wigczenia: Skutecznosé¢
e wieloosrodkowe; e palonosetron w 30 sec wlewie i.v. e Wiek=218r.z; Pierwszorzedowy:
e tréjramienne; \évopoyedynczgj g?‘l’fe 0.25mgna | o Histologicznie lub cytologicznie potwierdzony nowotwor ziosliwy; e CR (brak wymiotéw i
Aapro 2006 o randomizowane — z zastosowaniem dmm. prze . " owie i  Pacjenci stosujacy lub niestosujgcy wezesniej CTH; kont|ecznosq| RM):
interaktywnego systemu glosowego * o a(ljnsetrondw > mglg WISWIS 1V e 250% w skali sprawnoéci Karnofsky’ego; zastosowania RM);
.. TriaLine® i stratyf kacjg ze wzgledu pojedynczej dawce 52 mg L.v. na o . i Drugorzedowe:
Zrédto na stosowanie DEX, plec 30 min. przed CTH. . Zaplaglowane otrzymanie p?JedynczeJ dawki HEC (ng. CIS 260 «  CC (brak wymiotéw
finansowania: i wczesniejsze stosowanie CTH; Eg/?hlo%? el‘tpn>)13?1?ani9/m » karmustyny >250 mg/m*, dakarbazyny koniecznosci ,
Helsinn e podwdjnie zaslepione z Stosowanie kortykosteroidow byto o yny o o . zastosowania RM oraz
Healthcare, SA, maskowaniem: dozwolone opcjonalnie: pojedyncza » Pacjenci ze znanymi zaburzeniami czynnosci wgtrc_be, nerek lub co najwyzej tagodne
Lugano, o 7 okresem obserwaci: 15 dni dawka deksametazonu 20 mg i.v. 15 sercowo-naczyniowymi oraz pacjenci, ktorzy dos_\Nladczyll co nudnosci);
Szwajcaria - ' najwyzej tagodnych nudnosci po dotychczasowej CTH, mogli

z hipotezg badawczg typu non-
inferority;

z schematem grup réwnolegtych (ang.

parallel-group trial);

min. przed CTH.

zosta¢ wtaczeni do badania wedtug uznania badacza.

Kryteria wykluczenia:

Otrzymanie lub zaplanowanie otrzymania dowolnego leku
przeciwwymiotnego w ciggu 24 godz. przed rozpoczeciem badania

e czas do niepowodzenia
leczenia (wystapienie
wymiotow lub
koniecznosc¢
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Aloxi (palonosetron) AOTM-0OT-4350-9/2013

u chorych dorostych w zapobieganiu nudnosciom i wymiotom zwigzanych z chemioterapig przeciwnowotworowg o umiarkowanym dziataniu wymiotnym (podanie doustne i dozylne) oraz o
silnym dziataniu wymiotnym (podanie dozyine)

ID badania,
zrédio Metodyka Interwencje** Populacja Punkty koncowe
finansowania
e zanalizamITT dla oceny i przez 5 dni jego trwania; zastosowania RM);
skutecznosci (z uwzglednieniem e Wystgpienie 24 godz. przed CTH wymiotéw, odruchdw wymiotnych | e  wymioty (brak, liczba
wszystkich zrandomizowanych lub nudnosci 2-3 stopnia wg NCI-CTC; epizodéw, czas do
pacjentow, .ktorzy otrzymali CTH i e Trwajgce wymioty o dowolnej organicznej etiologii lub wystgpienia);
badany lek; bez 6 pacjentéw z ) . = . . . .
o . umiarkowane/powazne nudnosci lub wymioty po dotychczasowej e stosowanie RM;
zdyskwalifikowanego osrodka CTH:

badawczego) oraz dla oceny e nudnosci (brak,

bezpieczenstwa (z uwzglednieniem e Czynne napady drgawkowe, wymagajgce stosowania lekow nasilenie w skali
wszystkich zrandomizowanych przeciwdrgawkowych; L kerta);

pacjentéw, ktérzy otrzymali CTH i e Planowane podanie dowolnego chemioterapeutyku o potencjale e jakos¢ zycia (FLIE).
badany lek oraz ktérzy przeszli co emetogennym 24 lub RTH nadbrzusza lub czaszki pomiedzy dniem

najmniej 1. ocene bezpieczenstwa po 2 a 6 (w dniach 2-6 dozwolona byta CTH o umiarkowanym

Bezpieczenstwo:

leczeniu). potencjale emetogennym, tj. <3 w skali Hesketh); fil bezoi st
o profil bezpieczenstwa

e Przeciwwskazania do stosowania antagonistéw receptoréw 5-HT3.

Liczebnos¢ grup:
PAL 0,25 mg: 223
OND 32 mg: 221

* Informacja pochodzi z rejestru badan EU Clinical Trials Register

** Komentarz analitykéw AOTM: W przebiegu przegladu systematycznego do analizy klinicznej wigczono badania w ktérych ondansetron byt stosowany w dawkach w przedziale 8-32 mg i.v. (przy czym w 2012 r.
dawka 32 mg i.v. zostata wycofana z obrotu z uwagi na niewystarczajacy profil bezpieczenstwa — tj. wydtuzenie skorygowanego odstepu QT i zwigzane z tym ryzyko wystgpienia czestoskurczu komorowego
torsade de pointes). Obecnie dopuszczone do obrotu oraz finansowane ze $rodkéw publicznych sg nastepujace dawki w podaniu dozylnym: 8 mg oraz 16 mg. Wnioskodawca uzasadnit powyzszy fakt brakiem
mozliwosci przeprowadzenia analizy klinicznej w przypadku wykluczenia z analizy badan klinicznych, przeprowadzonych dla ondansetronu w dawce 32 mg.
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Aloxi (palonosetron) AOTM-0T-4350-9/2013
u chorych dorostych w zapobieganiu nudnos$ciom i wymiotom zwigzanych z chemioterapig przeciwnowotworowg
0 umiarkowanym dziataniu wymiotnym (podanie doustne i dozylne) oraz o silnym dziataniu wymiotnym (podanie dozylne

3.3.1.4.Jakos$¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Badania przeprowadzone w populacji pacjentéw otrzymujacych MEC

W analizie wnioskodawcy zidentyfikowano dwa randomizowane, wieloo$rodkowe, podwdjnie za$lepione z
maskowaniem, rownolegte badania kliniczne dotyczace stosowania PAL w profilaktyce nudnoéci i wymiotow
u pacjentow otrzymujgcych MEC (Gralla 2003 oraz Boccia 2013).

Badanie Gralla 2003 dotyczyto oceny skutecznosci i bezpieczenstwa PAL i.v. w poréwnaniu z OND i.v.,
natomiast w pracy Boccia 2013 poréwnywano profil kliniczny PAL podawanego doustnie wzgledem formy
dozylnej tego leku. W badaniu Gralla 2003 ocenie poddano dwie dawki PAL podawanego dozylnie: 0,25 mg
oraz 0,75 mg, a w pracy Boccia 2013 uczestniczyly cztery grupy pacjentdw otrzymujgce PAL doustnie w
trzech dawkach: 0,25 mg, 0,50 mg i 0,75 mg oraz PAL dozylnie w dawce 0,25 mg. W obydwu przypadkach
uwzgledniono wylgcznie dane dla dawek bedgcych przedmiotem oceny, tj.: PAL 0,25 mg i.v. oraz PAL
0,50 mg p.o.

Oba omawiane badania miaty zatozong hipoteze badawczg non-inferiority, a skutecznos$¢ zostata oceniona
w analizie mITT (dla oceny | rzedowego punktu koncowego w badaniu Gralla 2003, zastosowano takze
analize PP). Ponadto analize mITT zastosowano do oceny bezpieczehstwa w badaniu Boccia 2013,
natomiast w badaniu Gralla 2003 profil bezpieczenstwa okreslono na postawie wynikoéw uzyskanych dla
chorych, dla ktérych byly one dostepne, zgodnie z faktycznie przyjetym leczeniem. Z obu badan utracono
chorych, przy czym jedynie w badaniu Gralla 2003 opisano powody tej utraty w podziale na grupy.
W zwigzku w powyzszym badanie Gralla 2003 zostato ocenione na 5/5 pkt w skali Jadad, natomiast z uwagi
na brak opisu randomizacji oraz niedoktadny opis utraty chorych badanie Boccia 2013 oceniono na 3/5 pkt
w skali Jadad.
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u chorych dorostych w zapobieganiu nudno$ciom i wymiotom zwigzanych z chemioterapig przeciwnowotworowg
0 umiarkowanym dziataniu wymiotnym (podanie doustne i dozylne) oraz o silnym dziataniu wymiotnym (podanie dozyine)

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy
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Aloxi (palonosetron)

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Populacja pacjentéw otrzymujacych MEC

AOTM-0T-4350-9/2013

u chorych dorostych w zapobieganiu nudno$ciom i wymiotom zwigzanych z chemioterapig przeciwnowotworowg
0 umiarkowanym dziataniu wymiotnym (podanie doustne i dozylne) oraz o silnym dziataniu wymiotnym (podanie dozyine)

Ocene skutecznosci PAL i.v. wzgledem OND i.v. w populacji MEC przeprowadzono w oparciu o wyniki
jednego badania RCT (Gralla 2003). W badaniu Gralla 2003 stosowanie kortykosteroidow w ramach
profilaktyki byto niedozwolone.

Natomiast ocene skutecznosci PAL p.o. wzgledem PAL i.v. w populacji MEC przeprowadzono w oparciu
o wyniki jednego badania RCT (Boccia 2013). W badaniu Boccia 2013 dozwolone byto profilaktyczne
stosowanie DEX, ktory przyjeto 50% uczestnikéw badania. W publikacji przedstawiono wyniki w odniesieniu
do populacji ogétem, tj. mieszanej pod wzgledem profilaktycznego stosowania DEX. W odniesieniu do
pierwszorzedowego punktu koncowego wnioskodawca zaprezentowat dodatkowo dane dla podgrupy, ktora

otrzymata monoterapie PAL oraz dla podgrupy otrzymujacej terapie ztozong (PAL + DEX).

Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.

Tabela 14. Wyniki poréwnania bezposredniego w populacji MEC

PAL i.v. vs OND i.v.

PAL p.o. (+DEX) vs PAL i.v. (+DEX)"

. OB
Punkt koncowy [godz]
godz. nb/Nb (%) | nk/Nk (%) OR [95% ClI] nb/Nb (%) | nk/Nk (%) OR [95% ClI]
153/189 127/185 . 122/160 114/162 .
0-24 (819%) (69%) 1,94 [1,20; 3,13] (76%) (70%) 1,35[0,82; 2,22]
Catkowita ; ; ; ;
odpowiedi na _ 140/189 102/185 . 100/160 106/162 . ek
leczenie (CR) 24-120 (74%) (55%) 2,32 [1,50; 3,59] (63%) (65%) 0,88 [0,56; 1,39]
131/189 93/185 . 94/160 96/162 .
0-120 (69%) (50%) 2,23 [1,46; 3,41] (59%) (59%) 0,98 [0,63; 1,53]
144/189# 121/185# .
0-24 (76%) (65%) 1,69 [1,08; 2,66] X X X
Catkowita kontrola
nudnosci i 24-120 1(2667/;8)9 ?g&f; 1,98 [1,30; 3,00] X X X
wymiotow (CC) ° 0
119/189 83/185 .
0-120 (63%) (45%) 2,09 [1,38; 3,16] X X X
161/189* 132/185* . 132/160 125/162 .
0-24 (85%) (71 %) 2,31[1,38; 3,85] (83%) (T7%) 1,40[0,81; 2,42]
Brak 152/189* 114/185* . 118/160 121/162 .
wymiotéw 24-120 (80%) (62%) 2,56 [1,61; 4,08] (74%) (75%) 0,95 [0,58; 1,57]
143/189* 102/185* . 113/160 109/162 .
0-120 (76%) (55%) 2,53[1,63; 3,93] (71%) (67%) 1,17 [0,73; 1,88]
168/189# 161/185# .
0-24 (89%) (87%) 1,19 [0,64; 2,23] X X X
Brak koniecznosci
stosowania 159/189 140/185 .
leczenia 24-120 (84%) (76%) 1,70 [1,02; 2,85] X X X
ratunkowego (RM)
154/189 135/185 . 113/160 115/162 .
0-120 (81%) (73%) 1,63 [0,9985; 2,66] (71%) (71 %) 0,98 [0,61; 1,59]
115/189** 106/185** . 94/160 93/162 .
0-24 (61%) (57%) 1,16 [0,77; 1,75] (59%) (57%) 1,06 [0,68; 1,65]
Brak 79/160 771162 .
nudnosci 24-120 X X X (49%) (48%) 1,08 [0,70; 1,67]
0-120 X X X 7(22102;) 6(2/3102)2 1,13[0,73; 1,76]
- 47/189** 37/185** .
tagodne nudnosci 0-24 (25%) (20%) 1,32 [0,81; 2,16] X X X
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OB PAL i.v. vs OND i.v. PAL p.o. (+DEX) vs PAL i.v. (+DEX)"
Punkt koncowy [godz]
goaz. nb/Nb (%) | nk/Nk (%) OR [95% CI] nb/Nb (%) | nk/Nk (%) OR [95% CI]
Umiarkowane 19/189** 31/185** .
nudnosci 0-24 (10%) (17%) 0,56 [0,30; 1,02] X X X
Powazne 11/185** .
nudnosci 0-24 8/189** (4%) (6%) 0,70 [0,27; 1,78] X X X

*w analizie wnioskodawcy odsetki odczytano z wykresu; **w analizie wnioskodawcy odsetki odczytano z wykresu zamieszczonego
w raporcie z badania klinicznego, dostarczonego przez Wnioskodawce (dane niepubl kowane); *** nie wykazano non-inferiority;

A populacja mieszana pod wzgledem stosowania DEX, # wynik przedstawiony w analizie Wnioskodawcy (brak odniesienia do zrddta
danych, brak wyniku w publikacji Gralla 2003).

Porownanie PAL i.v. z OND i.v.

Wykazano jstotng statystycznie przewage pojedynczej dawki PAL i.v. nad OND i.v. w odniesieniu do:

= catkowitej odpowiedzi na leczenie, zdefiniowanej jako brak wymiotow i brak koniecznosci zastosowania
leczenia ratunkowego:

— w fazie ostrej: 81% vs 69%; OR = 1,94 (95%CI: 1,20; 3,13),
— w fazie poznej: 74% vs 55%; OR = 2,32 (95%CI: 1,50; 3,59),
— w obu fazach analizowanych tgcznie: 69% vs 50%; OR = 2,23 (95%Cl: 1,46; 3,41);

= catkowitej kontroli nudnosci i wymiotéw, zdefiniowanej jako brak wymiotéw, koniecznosci zastosowania
leczenia ratunkowego oraz wystgpienie co najwyzej tagodnych nudnosci:

— w fazie ostrej: 76% vs 65%; OR = 1,69 (95%CI: 1,08; 2,66),
— w fazie poznej: 67% vs 50%; OR = 1,98 (95%CI: 1,30; 3,00),
— w obu fazach analizowanych tgcznie: 63% vs 45%; OR = 2,09 (95%CI: 1,38; 3,16),

= odsetka pacjentéw catkowicie wolnych od wymiotow:

— w fazie ostrej: 85% vs 71%; OR = 2,31 (95%CI: 1,38; 3,85),
— w fazie poznej: 80% vs 62%; OR = 2,56 (95%CI: 1,61; 4,08),
— w obu fazach analizowanych tgcznie: 76% vs 55%; OR = 2,53 (95%CI: 1,63; 3,93),

= odsetka pacjentéw niewymagajgcych zastosowania leczenia ratunkowego:
— w fazie péznej: 84% vs 76%; OR = 1,70 (95%CI: 1,02; 2,85),

= obserwowanej liczby epizodéw wymiotnych w fazie ostrej, pdéznej oraz w obu fazach analizowanych
tacznie. Liczba pacjentéw catkowicie wolnych od wymiotéw wyniosta:

— w fazie ostrej: 85% vs 71%, OR = 2,31 (95%Cl: 1,38; 3,85),
— w fazie p6znej: 80% vs 62%, OR = 2,56 (95%CI: 1,61; 4,08),
— w obu fazach analizowanych tgcznie: 76% vs 55%, OR = 2,53 (95%CI: 1,63; 3,93).

Ponadto wiecej pacjentéw leczonych PAL i.v. w poréwnaniu do przyjmujgcych OND i.v., nie wymagato
zastosowania leczenia ratunkowego w fazie ostrej oraz w obu fazach analizowanych tgcznie (odpowiednio
89% vs 87% oraz 81% vs 73%), przy czym réznice pomiedzy grupami nie byty istotne statystycznie. Z kolei
tagodne nudnosci wystepowaty czesciej w grupie pacjentéw przyjmujgcych PAL i.v. w poréwnaniu do tych
leczonych OND i.v (25% vs 20%), natomiast umiarkowane oraz powazne nudnosci wystepowaty rzadziej
w grupie badanej w poréwnaniu do grupy kontrolnej (odpowiednio 10% vs 17% oraz 4% vs 6%), przy czym
w zadnym przypadku obserwowana réznica nie byta statystycznie istotna.

Poréwnanie PAL p.o. z PAL i.v.

Pojedyncza doustna dawka PAL byta nie mniej skuteczna (non-inferior) w poréwnaniu z podaniem dozylnym
PAL w odniesieniu do:

= catkowitej odpowiedzi na leczenie, zdefiniowanej jako brak wymiotéw i brak koniecznosci zastosowania
leczenia ratunkowego:

— w fazie ostrej: 76% vs 70%; OR = 1,35 (95%Cl: 0,82; 2,22),
— w fazie ostrej oraz w pdznej analizowanych tgcznie: 59% vs 59%; OR = 0,98 (95%CI: 0,63; 1,53).
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W badaniu tym nie wykazano non-inferiority doustnej dawki PAL wzgledem dozylnej, w odniesieniu do
catkowitej odpowiedzi na leczenie w fazie péznej (63% vs 65%,0R = 0,88 (95%ClI: 0,56; 1,39).

Analiza w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na profilaktyczne stosowanie DEX (wynikéw nie
przedstawiono w tabeli powyzej) wykazata, ze wiekszy odsetek pacjentéw otrzymujgcych doustng dawke
PAL wzgledem dawki dozylnej uzyskiwat catkowitg odpowiedz na leczenie w fazie ostrej.

Populacja pacjentéw otrzymujacych HEC

Ocene skutecznosci PAL i.v. wzgledem OND i.v. w populacji HEC przeprowadzono w oparciu o wyniki
jednego badania RCT (Aapro 2006), w ktérym dozwolone byto réwniez stosowanie DEX. Ostatecznie
decyzjg badaczy 67% pacjentéw otrzymywato terapie dwulekowg (5-HT3 RA + DEX), natomiast pozostali
monoterapie 5-HT3 RA. Rezultaty przedstawiono w odniesieniu do populacji ogétem, tj. mieszanej pod
wzgledem profilaktycznego stosowania DEX oraz w odniesieniu do podgrupy, ktéra otrzymywala terapie
ztozong z 5-HT3 RA oraz DEX.

Wyniki istotne statystycznie wyrdzniono czcionkg bold.
Tabela 15. Wyniki poréwnania bezposredniego PAL i.v. (+DEX) vs OND i.v. (+DEX) w populacji HEC

AL Cate (DB v OB v (12 PAL i.v. (+DEX) vs OND i.v. (+DEX)
Punkt koncowy i FEpLIEEE TIEEZEIE 2ef) N7 aeEm Podgrupa otrzymujgca DEX
[godz.] stosowania DEX
nb/Nb (%) | nk/NK (%) OR [95% ClI] nb/Nb (%) | nk/NKk (%) OR [95% ClI]
132/223 126/221 _ 97/150 82/147 _
0-24 59%) (57%) 1,09 [0,75; 1,59] (65%) (56%) 1,45[0,91; 2,31]
Catkowita , ; ; }
odpowiedi na R 101/223 86/221 . 63/150 42/147 .
leczenie (CR) | 4120 | (4sw) (39%) 1,30[0,89; 1,90] (42%) (29%) 1,81[1,12; 2,93]
91/223 731221 _ 62/150 37/147 ,
0-120 (419%) (33%) 1,40 [0,95; 2,06] (419%) (25%) 2,09 [1,28; 3,43]
126/223 114/221 _ 93/150 75/147 _
Catkowita kontrola|  °°* (57%) (52%) 1,22[0,84;1,77] (62%) (51%) 1,570,99; 2,49]
nudnosci i
wymiotéw (CC) 84/223 64/221 _ 56/150 33/147 _
0-120 (36%) (29%) 1,48 [0,9964; 2,21] (37%) 29%) 2,06 [1,24; 3,43]
152/223 133/221 , 113/150 87/147 _
0-24 (©68%) (60%) 1,42 [0,96; 2,09] 75%) 59%) 2,11[1,28; 3,46]
Brak 126/223 103/221 _ 83/150 58/147 _
wymiotow 24-120 (57%) @7%) 1,49 [1,02; 2,16] (55%) (35%) 1,90 [1,20; 3,02]
114/223 87/221 _ 80/150 49/147 _
0-120 (519%) (39%) 1,61[1,11; 2,35] (53%) (33%) 2,29 [1,43; 3,66]
179/223 171/221 _ 122/150 115/147 _
Brak koniecznosci| > |  (80%) (77%) L9075 188 | (g1 0p) (78%) 1211069 2.14]
stosowania RM
136/223 121/221 _ 90/150 741147 _
0-120 (61 %) (55%) 1,29 [0,89; 1,88] (60%) (50%) 1,48[0,93; 2,34]
Brak 120/223* | 109/221* , 87/150 751147 ,
o 0-24 (549%) (499%) 1,20 [0,82; 1,74] (56%) (519%) 1,33[0,84; 2,10]
52/223* .
<o B 43/221 1,26 [0,80; 1,98]
tagodne nudnosci 0-24 (23%) (19%) X X X
Umiarkowane 29/223* 47/221* 0,55 [0,33; 0,92] 29/150 41/147 _
nudnosci 0-24 (13%) 21%) (19%) (28%) 0,62[0.36; 1,07]
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FAIL 1. ((ARI2A) ¥ OID) 1 (AR PAL i.v. (+DEX) vs OND i.v. (+DEX)
Punkt koncowy [g(c))c?z 1 Populaqa;;;e:;éa\z;[g;\(/v Zgledem Podgrupa otrzymujgca DEX
nb/Nb (%) | nk/Nk (%) OR [95% CI] nb/Nb (%) | nk/Nk (%) OR [95% CI]
Powazne 22/223* 22/221* 099053 1.85
nudnosci 0-24 (10%) (10%) 990,53 1.85]
0-24 X X X 1(171‘{01/30 %2102)7 1,47 [0,89; 2,42]
NIDL — nudnosci
(jakos¢ zycia)
83/150 68/147 .
24-96 X X X (55%) (46%) 1,44 10,91; 2,27]
0-24 X X X 1(5321’ %/f)o 18‘1’ %/f; 1,80 [1,05; 3,10]
NIDL —wymioty
(jakos¢ zycia)
101/150 97/147 .
24-96 X X X (67%) (66%) 1,06 [0,66; 1,72]
117/150 100/147 .
NIDL - nudnosci | 924 X X X (78%) (68%) 1,67 10,99, 2,80]
i wymioty
(jakos$¢ zycia) 89/150 76/147 .
24-96 X X X (59%) (52%) 1,36 [0,86; 2,16]

*w analizie wnioskodawcy odsetki odczytano z wykresu zamieszczonego w raporcie z badania klinicznego dostarczonego przez
Whioskodawce (dane niepublikowane)
objasnienia skrétéw: NIDL (ang. no impact of CINV on daily life) - brak wptywu CINV na jako$¢ zycia pacjentéw.

Porownanie PAL i.v.z OND i.v.

Wykazano istotng statystycznie przewage pojedynczej dawki PAL i.v. nad OND i.v. w odniesieniu do:

= odsetka pacjentéw catkowicie wolnych od wymiotow:

— w fazie pdznej: 57% vs 47%; OR = 1,49 (95%CI: 1,02; 2,16),
— w obu fazach analizowanych tgcznie: 51% vs 39%; OR = 1,61 (95%Cl: 1,11; 2,35),

Ponadto odsetki pacjentow w grupie przyjmujgcej PAL i.v. byly wyzsze w stosunku do grupy otrzymujgcej
OND i.v. w odniesieniu do catkowitej odpowiedzi na leczenie (faza ostra, faza p6zna oraz w obu fazach
analizowanych tgcznie), catkowitej kontroli nudnosci i wymiotow (faza ostra oraz faza pdzna), braku
wymiotéw (faza ostra), braku koniecznosci zastosowania leczenia ratunkowego (faza ostra oraz faza pézna),
a takze braku nudnosci (faza ostra), jednakze zaobserwowane réznice w zadnym przypadku nie byty istotne
statystycznie.

Z kolei w podgrupie pacjentdw otrzymujgcych terapie dwuskfadnikowg (5-HT3 RA w potgczeniu
z deksametazonem), wykazano istotng statystycznie przewage pojedynczej dawki PAL i.v. nad OND i.v.
w odniesieniu do:

= catkowitej odpowiedzi na leczenie:

— w fazie péznej: 42% vs 29%; OR = 1,81 (95%CI: 1,12; 2,93),
— w obu fazach analizowanych fgcznie: 41% vs 25%; OR = 2,09 (95%CI: 1,28; 3,43),

= catkowitej kontroli nudnosci i wymiotow:
— w obu fazach analizowanych tgcznie: 37% vs 22%; OR = 2,06 (95%Cl:1,24; 3,43),
= odsetka pacjentéw catkowicie wolnych od wymiotéw:

— w fazie ostrej: 75% vs 59%; OR = 2,11 (95%CIl: 1,28; 3,46),
— w fazie péznej: 55% vs 39%; OR = 1,90 (95%CI: 1,20; 3,02),
— w obu fazach analizowanych tgcznie: 53% vs 33%; OR = 2,29 (95%Cl: 1,43; 3,66).

Ponadto odsetki pacjentdow w grupie przyjmujgcej PAL i.v. byly wyzsze w stosunku do grupy otrzymujgcej
OND i.v. w odniesieniu do catkowitej odpowiedzi na leczenie w fazie ostrej, catkowitej kontroli nudnosci i
wymiotéw w fazie ostrej, braku koniecznos$ci zastosowania leczenia ratunkowego w fazie ostrej oraz pozne;j,
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a takze braku nudnosci w fazie ostrej, jednakze zaobserwowane réznice w zadnym przypadku nie byty
istotne statystycznie.

Porownanie PAL i.v. z OND i.v. - jako$¢ zycia

Brak wptywu CINV na jakos¢ zycia pacjentow (NIDL — no impact of CINV on daily life) definiowany byt jako
wynik >6 punktéw w 7-stopniowej skali FLIE (Functional Living Index — Emesis), oceniajgcej nasilenie
nudnosci, wymiotoéw oraz nudnosci i wymiotéw fgcznie. Pacjenci wypetniali odpowiednie ankiety w 2. i 5.
dniu po CTH, odzwierciedlajgce ich samopoczucie w pierwszej (0-24 godz.) oraz w 3 kolejnych (24-96 godz.)
dobach po otrzymaniu cytostatyku.

W obrebie podgrupy otrzymujacej DEX wyzszy odsetek chorych leczonych PAL i.v. niz przyjmujgcych
OND i.v. raportowat brak wptywu nudnosci, wymiotéw oraz nudnosci i wymiotéw tgcznie na codzienne
funkcjonowanie, jednakze zaobserwowane réznice w zadnym przypadku nie byly istotne statystycznie.
W publikacji nie zaprezentowano wynikéw dla populacji ogdlnej.
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Efektywnosé rzeczywista palonosetronu

Prace Hatoum 2012 i Lin 2012 obejmowaly te samg probe pacjentéw. Ich celem bylo okreslenie
prawdopodobienstwa CINV u chorych otrzymujgcych cyklofosfamid w ramach terapii adjuwantowej
z powodu raka piersi (BC-CCLP) oraz leczonych karboplatyng (LC-CRB) lub cisplatyng z powodu raka ptuc
(LC-CIS). W badaniach uwzgledniono takg samg liczbe chorych otrzymujgcych PAL, natomiast rézne bylty
wielkosci populacji w grupie kontrolnej, tj. otrzymujgcej 5-HT3 RA | generaciji.

Do badania Hatoum 2012 witgczono 4868 przypadkéw BC-CCLP, 5414 przypadkéw LC-CRB oraz 1692
przypadki LC-CIS, sposréd ktérych odpowiednio 1864 (38,5%), 1806 (33,4%) i 390 (23,0%) pacjentéw
otrzymato PAL w ramach profilaktyki przeciwwymiotnej, a pozostali terapie opartg na podaniu jednego z 5-
HT3 RA | generacji. W badaniu Lin 2012 uwzgledniono natomiast 3606 chorych z BC-CCLP, 4497
przypadkéow LC-CRB oraz 1154 przypadki LC-CIS, a odsetek pacjentéw stosujgcych PAL wyniost
odpowiednio 51,7%, 40,2% i 33,8%. Okres obserwacji obejmowat 6 miesiecy od podania CTH. Uzyskane
wyniki sugeruja, iz stosowanie PAL wigzato sie z istotnie statystycznie mniejszym prawdopodobieristwem
wystgpienia CINV powigzanych z koniecznoscig hospitalizacji lub wizyty w oddziale ratunkowym w kazdej
z analizowanych kohort:

= BC-CCLP: Hatoum 2012: 3,5% vs 6,3%; OR = 0,550 (95%CIl: 0,412; 0,733), Lin 2012: 3,5% vs 5,5%;
OR = 0,618 (95%C]I:0,447; 0,854),

= LC-CRB: Hatoum 2012: 9,5% vs 13,8%; OR = 0,653 (95%CI: 0,543; 0,785), Lin 2012: 9,5% vs 12,8%:
OR = 0,712 (95%Cl: 0,586; 0,864),

= LC-CIS: Hatoum 2012: 16,4% vs 22,6%; OR = 0,689 (95%CI: 0,510; 0,931), Lin 2012: 16,4% vs 21,7%;
OR = 0,707 (95%Cl: 0,514; 0,972).
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Celem pracy Balu 2011 byto okreslenie prawdopodobienstwa wystgpienia niekontrolowanych CINV
u pacjentow otrzymujgcych chemioterapie niezaleznie od jej potencjatu emetogennego. Dodatkowo
przeprowadzono analize dla podgrupy MEC/HEC. Przypadki CINV definiowano w oparciu o wystgpienie
jednego z dwdch kryteridbw: 1) konieczno$¢ hospitalizacji albo wizyty w oddziale ratunkowym lub 2)
koniecznos¢ zastosowania leczenia ratunkowego (z wytgczeniem 1. dnia CTH). Badanie to obejmowato
tacznie 9144 pacjentdow, sposrdod ktérych u 1775 (19,4%) stosowano PAL w ramach profilaktyki
przeciwwymiotnej, a u pozostatych terapie opartg na podaniu jednego z 5-HT3 RA | generacji. Podgrupa
MEC/HEC liczyta 6418 chorych, sposrod ktérych PAL otrzymaty 1522 osoby (23,7%). Okres analizy
obejmowat 8 cykli CTH lub 6 miesiecy. Stosowanie PAL w poréwnaniu z grupa kontrolng wigzato sie z
istotnie statystycznie mniejszym prawdopodobienstwem wystgpienia niekontrolowanych epizodéw CINV
w przeliczeniu na 1 cykl CTH zaréwno w populacji ogélnej (1,03 vs 1,16; p < 0,001), jak i podgrupie
MEC/HEC (1,05 vs 1,17; p = 0,022).

Celem pracy Schwartzberg 2011 byto okreslenie prawdopodobienstwa wystgpienia niekontrolowanych CINV
u pacjentdw otrzymujgcych jednodniowg HEC i profilaktyke przeciwwymiotng obejmujgcg jednoczesne
podanie APR (lub fosaprepitantu), 5-HT3 RA i DEX. Przypadki CINV definiowano w oparciu o wystgpienie co
najmniej jednego z nastepujacych kryteridéw: 1) zdiagnozowanie nudnosci i/lub wymiotow; 2) konieczno$é
nawadniania pacjenta (z wytgczeniem dnia CTH); 3) koniecznos¢ zastosowania leczenia ratunkowego
(z wytgczeniem dnia CTH); 4) podanie leku przeciwwymiotnego (z wytgczeniem dnia CTH). Badanie
obejmowato 4552 pacjentow (9944 cykle), sposréd ktérych 3574 (78,5%) w ramach profilaktyki
przeciwwymiotnej otrzymato schemat ztozony z APR, PAL i DEX, a pozostali analogiczng terapie opartg na
podaniu jednego z 5-HT3 RA | generacji. Stosowanie schematu z PAL w poréwnaniu z grupg kontrolng
wigzato sie z istotnie statystycznie mniejszym prawdopodobienstwem wystgpienia niekontrolowanych
epizodow CINV (17,5% vs 20,7% cykli, p = 0,0010).

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

W analizie wnioskodawcy, ocene bezpieczenstwa w populacji MEC przeprowadzono w oparciu o wyniki
badania Gralla 2003, poréwnujgcego PAL i.v. wzgledem OND i.v., oraz badania Boccia 2013, dotyczgcego
poréwnania doustnej i dozylnej postaci PAL.

Z Kkolei ocene bezpieczenstwa w populacji HEC przeprowadzono w oparciu o wyniki badania Aapro 2006,
porownujgcego PAL i.v. wzgledem OND iv., oraz 8 badan oceniajgcych schemat tréjlekowy
APR+OND+DEX vs OND+DEX.

Tabela 17. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania bezposredniego w populacji MEC oraz HEC.

populacja MEC populacja HEC
Okres . : PAL p.o. (+DEX) vs g :
kP'unkt interwencji PAL i.v. vs OND i.v. PAL i.v. (+DEX) PAL i.v. (+DEX) vs OND i.v. (+DEX)
oncowy [dni]
nb/Nb | nk/Nk OR nb/Nb | nk/Nk OR nb/Nb | nk/Nk OR
(%) (%) [95% CI] (%) (%) [95% CI] (%) (%) [95% CI]
AE ogélem 1 114/187 | 120/187 0,87 X X . 162/225 | 163/223 0,95
9 (61%) (64%) | [0,57;1,33] (72%) (73%) [0,62; 1,43]
a 5/187 5/187 1,00
SAE ogoétem 1 (3%) (3%) [0,28: 3,51] X X X X X X
AE uznane za powigzane z leczeniem CINV
n 30/187 | 26/187 1,18 13/161 | 26/163 0,46
Ogolem 1 (16%) | (14%) | [0,67:2,09] | (8%) | (16%) | [0,23: 0,94] X X X
Bol atow 1 9/187 | 10/187 0,89 6/161 | 14/163 0,41 18/225 | 24/223 0,72
glowy (5%) (5%) [0,36; 2,26] (4%) (9%) | [0,15; 1,10] (8%) (11 %) [0,38; 1,37]
Zawroty 1 1/187 6/187 0,16 N N X X X X
glowy (1%) (3%) [0,02; 1,36]
Zaparcia 1 3/187 3/187 1,00 1/161 5/163 0,20 10/225 | 5/233 2,03
P (2%) (2%) [0,20; 5,02] | (<1%) (3%) [0,02; 1,71] (4%) (2%) [0,68; 6,03]
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populacja MEC populacja HEC
Okres . . PAL p.o. (+DEX) vs g ;
kP’U”kt interwencji PAL i.v. vs OND i.v. PAL i.v. (+DEX) PAL i.v. (+DEX) vs OND i.v. (+DEX)
oncowy [dni]
nb/Nb | nk/Nk OR nb/Nb | nk/Nk OR nb/Nb | nk/Nk OR
(%) (%) [95% CI] (%) (%) [95% CI] (%) (%) [95% CI]

. 3/225 5/233 0,59
Biegunka 1 X X X X X X (1%) (2%) [0,14: 2,50]
Utrata z badania

Ogélem 1 1/189 2/185 0,49 . . . 13/225 | 6/223 2,22
9 (1%) (1%) | [0,04;5,41] (6%) (3%) [0,83; 5,94]
Z powodu 1 0/189 0/185 ND 1/161 0/163 3,06 0/225 0/223 ND
AE (0%) (0%) (<1%) | (0%) |[[0,12;75,58]] (0%) (0%)
Z powodu 1 0/189 1/185 0,32 X X N 2/225 2/223 0,99
SAE (0%) (1%) [0,01; 8,02] (<1%)* | (<1%)** [0,14; 7,10]

*zatrzymanie moczu u 1 pacjenta oraz niewydolno$¢ oddechowa i zgon u drugiego; **zawat serca u jednego pacjenta oraz progresja
choroby nowotworowej, paraplegia, zaburzenia funkcji organéw miednicy i zgon u drugiego.

PAL p.o.vs PAL i.v. (populacja MEC)

W publikacji Boccia 2013 nie podano informacji na temat dlugosci obserwacji pacjentéw pod katem
bezpieczenstwa. Wyniki dla poréwnania doustnej i dozylnej postaci PAL wskazuja, iz zdarzenia niepozadane
uznane za prawdopodobnie zwigzane z zastosowanym leczeniem wystgpity u istotnie statystycznie
mniejszego odsetka pacjentéw przyjmujgcych PAL w postaci doustnej niz dozylnej (8% vs 16%). Najczesciej
obserwowano bdl gtowy (4% vs 9%) i zaparcia (<1% vs 3%), przy czym wystepowaty one rzadziej w grupie
pacjentow leczonych doustng postacig PAL niz u tych przyjmujgcych posta¢ dozylng PAL. Ponadto jednego
pacjenta leczonego postacig doustng PAL 0,50 mg wycofano z badania z powodu wystgpienia tagodne;j,
niepowigzanej z leczeniem trombocytopenii.

PAL i.v.vs OND i.v. (populacja MEC oraz HEC)

W badaniu Gralla 2003 obserwacje pod katem wystgpienia zdarzen niepozadanych oraz ciezkich zdarzen
niepozadanych prowadzono przez odpowiednio 15 i 30 dni. Oceny funkcji zyciowych, parametréw
laboratoryjnych oraz EKG dokonywano 24 godz. oraz 1 tydzieh po podaniu leku przeciwwymiotnego. Po
uptywie okresu obserwacji w grupie badanej 61% pacjentéw doswiadczyta co najmniej jednego zdarzenia
niepozadanego natomiast w grupie kontrolnej byto to 64% pacjentéw. Zdarzenia niepozgdane, uznane za
potencjalnie powigzane z leczeniem, wystgpity u zblizonej liczby pacjentéw z grupy badanej i kontrolnej
(16% vs 14%). Do najczesciej raportowanych (>2% pacjentéw) nalezaty bdl gtowy, zawroty gtowy i zaparcia.
Ciezkie dziatania niepozadane wystapity z takg samg czestoscig w grupie pacjentéw leczonych PAL i.v. oraz
OND iwv. (3% vs 3%). Wszystkie zostaly ocenione przez badaczy jako niepowigzane z terapig
przeciwwymiotng lub taki zwigzek uznano za mato prawdopodobny. Nie odnotowano przypadkéw utraty z
badania z powodu AE. U jednego pacjenta leczonego OND i.v. dosztio do wystgpienia zatorowosci ptucnej
i zgonu (SAE). Zdarzenie to zostato uznane za niepowigzane z leczeniem.

W badaniu Aapro 2006 obserwacje pod katem oceny bezpieczenstwa terapii prowadzono przez 15 dni.
Oceny funkcji zyciowych, parametréow laboratoryjnych oraz EKG dokonywano po 24 godz. oraz pomiedzy 6.
a 8. dniem po podaniu leku przeciwwymiotnego. Po uptywie okresu obserwacji zblizona liczba pacjentéw
w grupie badanej i kontrolnej do$wiadczyta co najmniej jednego zdarzenia niepozadanego (72% vs 73%).
Do najczesciej raportowanych (22% pacjentéw) zdarzen niepozadanych uznanych za potencjalnie zwigzane
z leczeniem nalezaty bol gtowy (8% vs 11%), zaparcia (4% vs 2%) i biegunka (1% vs 2%). Nie odnotowano
przypadkow utraty z badania z powodu AE. U dwdch pacjentéow leczonych PAL i.v. oraz dwoch w grupie
przyjmujgcej OND i.v. doszto do wycofania z badania na skutek SAE, ktére zostaty uznane za niepowigzane
z leczeniem.

APR+OND+DEX vs OND+DEX . (populacja HEC)

Dodatkowo w analizie klinicznej wnioskodawcy przeprowadzono takze ocene profilu bezpieczehstwa
schematu tréjlekowego APR+OND+DEX w poréwnaniu do schematu z zastosowaniem potgczenia
OND+DEX (wynikéw nie umieszczono w tabeli powyzej). Wyniki sugerujg, iz dodanie aprepitantu do
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schematu zawierajgcego ondansetron i deksametazon nie przyczynia sie do wzrostu czestosci zdarzen
niepozadanych analizowanych tacznie (AE: 70% vs 70%) natomiast istotnie statystycznie zwieksza
prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen niepozadanych, takich jak: czkawka (12% vs 8%), ostabienie lub
zmeczenie (18% vs 13%), niestrawnosé (10% vs 7%) i infekcje w obrebie uktadu moczowego (4% vs <1%)
oraz zapalenia jamy ustnej (5% vs 1%), a takze zmniejsza prawdopodobienstwo wystgpienia zapar¢ (11% vs
15%) i obrzeku obwodowego (<1% vs 4%).

Poszerzona analiza bezpieczenstwa

= Wplyw na czynnos$¢ elektryczng serca.

W wyniku przeszukania przeprowadzonego przez wnioskodawce, odnaleziono 3 prace (Dogan 20112,
Gonullu 2012, Yavas 2012), ktérych celem byta obserwacja zmian elektrokardiograficznych za pomocag
12-odprowadzeniowego zapisu EKG u pacjentéw z chorobg nowotworowg otrzymujgcych dozylnie PAL
w dawce 0,25 mg w profilaktyce CINV w poréwnaniu ze stanem sprzed podania interwencji. Autorzy
wszystkich prac uznali, ze wydaje sie iz PAL w dawce terapeutycznej nie powoduje zaburzen
elektrokardiograficznych.

» Bezpieczenstwo w podaniu wielokrotnym.

W wyniku przeszukania przeprowadzonego przez wnioskodawce, odnaleziono 3 prace oceniajgce
stosowanie PAL w wiecej niz jednym cyklu CTH, przy czym we wszystkich PAL stosowano w dawce
0,75 mg, tzn. wyzszej niz aktualnie dopuszczona do obrotu. Jedno badanie przeprowadzono w populacji
MEC (Voisin 2012), jedno w populacji mieszanej (Cartmell 2003) i jedno w populacji HEC (Aogi 2012).
taczna liczba cykli CTH w odnalezionych badaniach wynosita od 654 do 1667. PAL podawano w postaci
dozylnej lub doustnej. Sposéb raportowania danych dotyczgcych bezpieczehnstwa byt zréznicowany
pomiedzy badaniami. Wedtug autoréw analizy wnioskodawcy profil zdarzen niepozadanych uznanych za
powigzane z terapig byt taki sam jak w badaniach RCT.

Ponadto, w analizie wnioskodawcy zidentyfikowano 3 badania, w ktérych stosowano wiecej niz jedno
dozylne podanie PAL w dawce 0,25 mg na pojedynczy cykl CTH (Giralt 2011, Mattiuzzi 2010,
Noor 2012). W publikacjach nie przedstawiono szczegdtowej analizy bezpieczenstwa, natomiast we
wszystkich podano informacje, iz PAL byt dobrze tolerowany, a najczestszymi zdarzeniami
niepozgdanymi uznanymi za zwigzane z terapig byly: zaburzenia gastryczne (biegunka, zaparcia,
wzdecia), bol glowy oraz bezsennosc.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Ocena bezpieczenstwa na podstawie zasobéw URPL, EMA, FDA

Nie zidentyfikowano specjalnych oswiadczen Europejskiej Agencji ds. Lekéw (EMA, ang. European
Medicines Agency) oraz Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, ang. Food and Drug
Administration) zwigzanych z bezpieczenstwem analizowanej terapii. Ponadto nie odnaleziono raportow
i komunikatéw dotyczgcych dziatan niepozgdanych po stosowaniu produktu leczniczego palonosetron
nadesfanych do Urzedu Rejestracji Produktoéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL). (stan wiedzy na dzieh 11.09.2013)

Ocena bezpieczenstwa na podstawie ChPL Aloxi (wersja z dnia 14.08.2013)
Aloxi (palonosetron) 250 mcg i.v.

Zgodnie z trescia ChPL do najczestszych dziatan niepozadanych, zwigzanych ze stosowaniem
palonosetronu w dawce 250 ug w podaniu dozylnym, zalicza sie: bole glowy oraz zaparcia. Innymi czestymi
zdarzeniami niepozgdanymi raportowanymi dla tego produktu leczniczego sg takze: zawroty gtowy oraz
biegunka. Ponadto po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano bardzo rzadkie przypadki reakcji nadwrazliwosci
zwigzane z podaniem tej postaci palonosetronu.

Aloxi (palonosetron) 500 mcg p.o.

Jako najczesciej wystepujgce dziatanie niepozgdane, zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Aloxi
w podaniu doustnym, wymieniono bdl gtowy. Jest to jedyne czesto wystepujgce zdarzenie niepozgdane
raportowane u chorych leczonych tg postacig palonosetronu.

Ponadto w charakterystyce podkreslono, iz pomimo zdolnosci palonosetronu do blokowania kanatéw
jonowych zaangazowanych w de- i repolaryzacie komorowg oraz wydtuzenie trwania potencjatu
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czynnosciowego, dla dawek 250, 750 lub 2250 mcg i.v. nie wykazano wptywu na wydtuzenie odstepu
QT/QTc u zdrowych ochotnikéw, a tak ze innych odstepéw EKG. Nie stwierdzono réwniez zmian
0 znaczeniu klinicznym w czestosci akcji serca, przewodnictwie przedsionkowo-komorowym i repolaryzacji
serca. Jednakze zaleca sie zachowanie ostroznoéci przy leczeniu setronami, w tym palonosetronem,
chorych z wydtuzeniem odstepu QT lub z grupy zwigkszonego ryzyka wystgpienia tego zaburzenia. Wyniki
te stanowity potwierdzenie obserwacji poczynionych w badaniach klinicznych, wigczonych przez
Whnioskodawce do poszerzonej oceny bezpieczenstwa, gdzie nie wykazano zwigzku przyjmowania PAL
z wystgpieniem powaznych zaburzen rytmu ani objawowych zmian w czynnosci elektrycznej serca.

La Revue Prescrire nr 32, 2012

Ponadto w opublikowanym w grudniu 2012 r. 32 numerze czasopisma La Revue Prescrire (wersja
francuskojezyczna) setrony (w tym palonosetron) zostaty wymienione jako jedna z grup lekéw powodujgca
wydtuzenie odcinka QT na elektrokardiogramie oraz wigzgca sie z wystepowaniem czestoskurczu
komorowego typu torsades de pointes [Zrédfo: Prescrire 2012].

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy wigczono 16 badan RCT (18 pozycji bibliograficznych),
sposréd ktorych 2 dotyczyty populacji MEC i 14 populacji HEC. Badania wykorzystane do poréwnania
bezposredniego PAL i.v. z OND w populacji MEC, jak rowniez HEC bytly badaniami wysokiej jakosci (5 pkt
w skali Jadad).

Ponadto kolejnym ograniczeniem weryfikowanej analizy byto zatozenie, przyjete
przez wnioskodawce, mowigce otym, iz niezaleznie od postaci farmaceutycznej i drogi podania
palonosetron bedzie wykazywat przewage nad ondansetronem w profilaktyce nudnosci i wymiotow
zwigzanych z MEC. Co skutkowato estymacjg wynikow poréwnania PAL i.v. vs OND na poréwnanie
PAL p.o. vs OND (ze wzgledu na brak badan dla konfrontacji PAL p.o. wzgledem OND).

Skutecznos¢ w populacji MEC

Poréwnanie PAL p.o. z PAL i.v.

Pojedyncza doustna dawka PAL byta nie mniej skuteczna (non-inferior) w poréwnaniu z podaniem dozylnym
PAL w odniesieniu do catkowitej odpowiedzi na leczenie, zdefiniowanej jako brak wymiotéw i brak
koniecznosci zastosowania leczenia ratunkowego w okresie od 0 do 24 godz. (faza ostra) i od O do 120
godz.(faza ostra oraz pézna analizowane tgcznie) jednakze w okresie 24 do 120 godz. (faza pézna) nie
wykazano non-inferiority doustnej dawki PAL wzgledem dozylne;.

Poréwnanie PAL i.v. z OND i.v.
Wykazano istotng statystycznie przewage pojedynczej dawki PAL i.v. nad OND i.v. w odniesieniu do:

= catkowitej odpowiedzi na leczenie, zdefiniowanej jako brak wymiotéw i brak koniecznosci zastosowania
leczenia ratunkowego:

— w fazie ostrej: 81% vs 69%; OR = 1,94 (95%CIl: 1,20; 3,13),
— w fazie poznej: 74% vs 55%; OR = 2,32 (95%CI: 1,50; 3,59),
— w obu fazach analizowanych tgcznie: 69% vs 50%; OR = 2,23 (95%CI: 1,46; 3,41);

= catkowitej kontroli nudnosci i wymiotéw, zdefiniowanej jako brak wymiotéw, koniecznosci zastosowania
leczenia ratunkowego oraz wystgpienie co najwyzej tagodnych nudnosci:

— w fazie ostrej: 76% vs 65%; OR = 1,69 (95%ClI: 1,08; 2,66),
— w fazie poznej: 67% vs 50%; OR = 1,98 (95%CI: 1,30; 3,00),
— w obu fazach analizowanych tgcznie: 63% vs 45%; OR = 2,09 (95%CI: 1,38; 3,16),
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= odsetka pacjentéw catkowicie wolnych od wymiotow:
— w fazie ostrej: 85% vs 71%; OR = 2,31 (95%CIl: 1,38; 3,85),
— w fazie péznej: 80% vs 62%; OR = 2,56 (95%CI: 1,61; 4,08),
— w obu fazach analizowanych tacznie: 76% vs 55%; OR = 2,53 (95%CI: 1,63; 3,93),
= odsetka pacjentéw niewymagajgcych zastosowania leczenia ratunkowego:
— w fazie poznej: 84% vs 76%; OR = 1,70 (95%CI: 1,02; 2,85),
= obserwowanej liczby epizodéw wymiotnych. Liczba pacjentéw catkowicie wolnych od wymiotéw wyniosta:
— w fazie ostrej: 85% vs 71%, OR = 2,31 (95%CIl: 1,38; 3,85),
— w fazie p6éznej: 80% vs 62%, OR = 2,56 (95%CI: 1,61; 4,08),
— w obu fazach analizowanych tacznie: 76% vs 55%, OR = 2,53 (95%CI: 1,63; 3,93).

Skutecznos¢ w populacji HEC

Porownanie PAL i.v. z OND i.v.

Wykazano jstotng statystycznie przewage pojedynczej dawki PAL i.v. nad OND i.v. w odniesieniu do:

= odsetka pacjentéw catkowicie wolnych od wymiotéw:
— w fazie péznej: 57% vs 47%; OR = 1,49 (95%CI: 1,02; 2,16),
— w obu fazach analizowanych tgcznie: 51% vs 39%; OR = 1,61 (95%Cl: 1,11; 2,35),

Z kolei w podgrupie pacjentdw otrzymujacych terapie dwuskfadnikowg (5-HT3 RA w poitgczeniu
z deksametazonem), wykazano istotng statystycznie przewage pojedynczej dawki PAL i.v. nad OND i.v.
w odniesieniu do:

= catkowitej odpowiedzi na leczenie:

— w fazie péznej: 42% vs 29%; OR = 1,81 (95%CI: 1,12; 2,93),

— w obu fazach analizowanych tacznie: 41% vs 25%; OR = 2,09 (95%Cl: 1,28; 3,43),
= catkowitej kontroli nudnosci i wymiotow:

— w obu fazach analizowanych fgcznie: 37% vs 22%; OR = 2,06 (95%Cl:1,24; 3,43),
= odsetka pacjentéw catkowicie wolnych od wymiotow:

— w fazie ostrej: 75% vs 59%; OR = 2,11 (95%CIl: 1,28; 3,46),

— w fazie péznej: 55% vs 39%; OR = 1,90 (95%CI: 1,20; 3,02),

— w obu fazach analizowanych fgcznie: 53% vs 33%; OR = 2,29 (95%CI: 1,43; 3,66).

Bezpieczenstwo

Wyniki poréwnania bezposredniego PAL i.v. oraz OND i.v. wskazujg, iz czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych ogotem jest podobna dla obu tych terapii. Za zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
PAL w postaci dozylnej uznano bél gtowy, zawroty gtowy, zaparcia oraz biegunke. Réwniez ChPL dla
PAL i.v. wymienia je jako czeste dziatania niepozadane, ktére uznano za by¢ moze lub prawdopodobnie
zwigzane ze stosowaniem palonosetronu.

Wyniki analizy bezpieczenstwa dla PAL w postaci doustnej wskazujg, iz jego stosowanie moze powodowac
bdl gtowy oraz zaparcia. Wedtug w ChPL dla PAL p.o., bdle gtowy sg czestym, a zaparcia sg niezbyt
czestym dziataniem niepozgdanym, kitére uznano za byé moze Ilub prawdopodobnie zwigzane
ze stosowaniem palonosetronu.

W ramach poszerzonej analizy bezpieczehnstwa wnioskodawca przedstawit badania, ktérych autorzy
wyrazajg opinie, ze wydaje sie iz PAL w dawce terapeutycznej nie powoduje zaburzen
elektrokardiograficznych. Réwniez ChPL dla PAL w postaci doustnej oraz dozylnej porusza problem
dotyczacy wydtuzenia odstepu QTc. W dokumencie tym powotano sie ma wyniki badania, wskazujgcego na
brak wptywu na wydtuzenie odstepu QT/QTc, jak roéwniez innych odstepow EKG, dla dawek PAL
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m.in. 0,25 oraz 0,75 mg. A takze brak zmian o znaczeniu klinicznym w czestosci akcji serca, przewodnictwie
przedsionkowo-komorowym i repolaryzacji serca. W ChPL dla obu postaci PAL zawarto takze informacje,
iz podobnie jak w przypadku innych antagonistéw 5-HT3, nalezy zachowaé ostroznosé, stosujgc leczenie
skojarzone palonosetronem i produktami leczniczymi powodujgcymi wydtuzenie odstepu QT u pacjentow
z wydtuzeniem odstepu QT lub z grupy zwiekszonego ryzyka wystgpienia tego zaburzenia.

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

Autorzy analizy wnioskodawcy, po dokonaniu przeszukania baz literatury nie odnalezli analiz
ekonomicznych, ktére spetniaty przyjete przez rozpoczeciem wyszukiwania kryteria wigczenia i wykluczenia.
Odnalezione przez autoréw analizy ekonomicznej publikacje, ktére dotyczyty analizowanej interwenciji nie
obejmowaty populacji pacjentdéw, stanowigcej przedmiot niniejszej analizy. Zadna z odnalezionym publikacji
nie spetniata w petni kryteriow umozliwiajgcych przeprowadzenie pordwnania przedstawionych rezultatéw z
wynikami analizy wnioskodawcy.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy przediozonej przez wnioskodawce ,jest ocena optacalnosci stosowania palonosetronu
(Aloxi®) w monoterapii lub w terapii skojarzonej z kortykosteroidami w profilaktyce nudnosci i wymiotow
u dorostych pacjentéw otrzymujgcych chemioterapie o srednim (MEC) Ilub wysokim potencjale
emetogennym (HEC).”

Technika analityczna

Analiza kosztéw-uzytecznosci (CUA). Whnioskodawca argumentuje analizy typu CUA mozliwoscig
uchwycenia znaczgcych zmian w jakosci zycia zwigzanych z wystepowaniem epizodéw emetycznych przy
stosowaniu HEC lub MEC.

Poréwnywane interwencje

Oceniania interwencja polegajgca na monoterapii palonosetronem lub terapii palonosetronem skojarzonej

z kortykosteroidami zostata poréwnana z monoterapig ondansetronem Ilub terapig ondansetronem

skojarzong z kortykosteroidami. W populacji MEC palonosetron byt uwzgledniony w podawaniu doustnym
) jak i dozylnym

W populacji HEC palonosetron byt stosowany tylko w podaniu dozylnym

Jako dodatkowy komparator stosowany w populacji HEC wnioskodawca przedstawit schemat trojlekowy
sktadajgcy sie z terapii aprepitantem, ondansetronem i deksametazonem.

W zwigzku z powyzszym, wyniki w analizie wnioskodawcy zaprezentowano dla:

= populacji pacjentéw otrzymujgcych MEC w nastepujgcych poréwnaniach:
o PAL p.o. vs OND i.v. lub p.o.
o PALiv.vs OND i.v. lub p.o.
o PALi.v. + DEXvs OND i.v. lub p.o. + DEX
o PAL p.o. + DEXvs OND i.v. lub p.o. + DEX
= populacji pacjentéw otrzymujgcych HEC w nastepujgcych poréwnaniach:
o PALi.v.vs OND i.v.
o PALi.v.+ DEXvs OND i.v. + DEX
o PALIiv.+DEXvs OND i.v. + APR +DEX (dodatkowy komparator)

Perspektywa

= perspektywa ptatnika publicznego;
= perspektywa wspdlng ptatnika publicznego i pacjenta.

Horyzont czasowy

Horyzont czasowy zastosowany w modelu ogranicza sie do 5 dni od podania chemioterapii.
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Dyskontowanie

Ze wzgledu na krétki horyzont czasowy (5 dni) zastosowany przy ocenianiu interwencji dyskontowanie
kosztéw i korzysci zdrowotnych nie zostato zastosowane.

Koszty

W analizie zostaty uwzglednione koszty zwigzane ze stosowaniem ocenianej interwencji i komparatorow
oraz w przypadku niepowodzenia terapii - koszty leczenia ratunkowego. Koszty wtgczone do analizy zostaty
podzielone na nastepujgce grupy: profilaktyka przeciwwymiotna, leczenie ratunkowe w ramach
ambulatorium oraz leczenie ratunkowe w ramach hospitalizaciji.

Koszty podania lekéw przeciwwymiotnych w profilaktyce nie zostaty uwzglednione w analizie wnioskodawcy.
Koszty te sg zwigzane z podaniem chemioterapii i hospitalizacjg na oddziale onkologicznym.

Model

Model ekonomiczny zostat skonstruowany w formie drzewa decyzyjnego z podziatem na nastepujace stany
zdrowotne: catkowita kontrola, catkowita odpowiedz na leczenie, brak odpowiedzi — leczenie w ramach
ambulatorium i leczenie ratunkowe.

Model zostat stworzony przy uzyciu arkusza kalkulacyjnego MS Excel 2007. Obliczenia zostaty wykonane
przy uzyciu aplikacji jezyka Visual Basic for Applications (VBA). Liczby pseudolosowe wykorzystane do
przeprowadzenia analizy probabilistycznej zostaty wygenerowane przy pomocy algorytmu Mersenn Twister.

Model zawiera dwa typy analiz wrazliwosci: jednokierunkowg analize wrazliwosci oraz analize
probabilistyczna.

Zalozenia modelu wnioskodawcy:

= dtugos¢ cyklu w modelu wynosi jeden dzien,
= uwzgledniono pigciodniowy horyzont czasowy analizy,
= podanie chemioterapii ma miejsce w ramach hospitalizacji jednodniowej,

= koszt ondansetronu podawanego w ramach profilaktyki w dniu podania chemioterapii przyjeto na
podstawie wykazu lekéw podawanych w chemioterapii, dla palonosetronu

= leczenie w ramach wizyty ambulatoryjnej ma miejsce w przypadku braku odpowiedzi na terapie
(okreslone przez wystgpienie wymiotow u pacjenta),

= leczenie ratunkowe (zgodne z punktem koncowym zrédtowych publikacji) odbywa sie w ramach
hospitalizacji jednodniowej,

= pacjent nie moze w tym samym dniu by¢ leczony ratunkowo w ramach ambulatorium, a nastepnie
hospitalizowany,

= koszty obliczono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspélnej (NFZ + pacjent
w przypadku wspotptacenia),

=z uwagi na krotki horyzont czasowy nie uwzgledniono zgondéw pacjentow.
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Analiza wrazliwosci

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci wnioskodawcy testowano wptyw na koncowe rezultaty
parametréw dotyczgcych nastepujgcych elementéw modelu:

o dawkowania i kosztow lekow,

o efektywnosci analizowanych terapii,

e postepowaniu w profilaktyce fazy péznej,

e postepowaniu w przypadku niepowodzenia leczenia.

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci, w analizie wnioskodawcy przeprowadzono 1000 symulaciji,
ktérych rezultaty dla kazdego poréwnania zaprezentowano w postaci krzywych optacalnosci oraz wykreséw
rozrzutu (ptaszczyzn optacalnosci).

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

e W ramach analizy klinicznej dla populacji MEC odnaleziono badanie RCT dotyczace PAL i OND
stosowanych jedynie w monoterapii.” W zwigzku z powyzszym w analizie wnioskodawcy ,przyjeto
identyczng skutecznos¢ dla terapii skojarzonej z deksametazonem (zaréwno dla palonosetronu, jak
i ondansetronu), jak w przypadku monoterapii dla kolejnych cykli terapii. Dodatkowo w ramach analizy
wrazliwosci testowano dane dotyczgce populacji mieszanej pod wzgledem przyjmowania
kortykosteroidow uzyskane z badan obserwacyjnych. Jest to podejscie konserwatywne z punktu
widzenia efektywnosci klinicznej obydwu lekéw, a jednoczesnie nie wptywa na koszty.”

¢ W ramach analizy dla populacji HEC Kklinicznej odnaleziono jedynie badanie RCT dane dotyczgce
efektywnosci terapii skojarzonej z kortykosteroidami.” W zwigzku z powyzszym w analizie
wnioskodawcy przyjeto identyczng skuteczno$¢ dla monoterapii (zarébwno dla palonosetronu
lub ondansetronu), jak w przypadku terapii skojarzonej z deksametazonem (odpowiednio). Dodatkowo
w ramach analizy wrazliwosci testowano dane dotyczgce populacji mieszanej pod wzgledem
przyjmowania kortykosteroidow uzyskane z badania RCT oraz z badan obserwacyjnych.”

e ,Z powodu braku badan RCT poréwnujgcych palonosetron p.o. z komparatorami, w oparciu o wyniki i
whnioski analizy klinicznej przyjeto takg samg skutecznosé palonosetronu w podaniu doustnym, jak w
przypadku palonosetronu w podaniu dozylnym, gdyz we wtgczonym do analizy klinicznej badaniu RCT
nie wykazano istotnych statystycznie réznic w skutecznosci pomiedzy palonostronem p.o. oraz
palonosetronem i.v.”

o ,Schematy postepowania w Polsce w celu profilaktyki CINV nie sg jednoznacznie okreslone.” Przyjeta
w analizie wnioskodawcy ,Sciezka leczenia zostata opracowana w oparciu o zalecenia PUO,
konsultacje ze specjalistg . W ramach
analizy wrazliwosci testowano rézne warianty postepowania z pacjentem.

o Efektywnos¢ profilaktyki ondansetronem (podawanym w monoterapii lub w skojarzeniu
z deksametazonem) oszacowano w oparciu o badania RCT, w ktérych OND podawano dozylnie w
dawce 32 mg (dawka wycofana z obrotu ze wzgledow bezpieczenstwa). W ramach gtéwnego
scenariusza analizy zastosowano dawki ha poziomie dla populacji MEC i dla
populacji HEC (zgodnie z zaleceniami ) — Z
powodu braku stosownych danych, efekty zdrowotne dla OND w formie doustnej przyjeto na poziomie
efektywnosci OND w formie dozylnej.”

e W przypadku profilaktyki w skojarzeniu z deksametazonem nie uwzgledniono kosztéw
deksametazonu w dniu podania chemioterapii, ze wzgledu na fakt, ze nie stanowi on kosztu
réznigcego. W przypadku podania deksametazonu w formie dozylnej (wskazany w skojarzeniu z
ondansetronem i palonosetronem) koszt leku wliczany jest w koszt hospitalizacji zwigzanej
z podaniem chemioterapii, gdyz podawany jest on wytgcznie w lecznictwie szpitalnym i nie znajduje
sie w wykazie lekéw refundowanych.”
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Wartosci tych parametrow
testowano w jednokierunkowej analizie wrazliwosci przyjmujgc wartosci skrajne (100% podania
dozylnego oraz 100% podania doustnego).”

o ,Wartosci uzytecznosci uwzglednione w analizie podstawowej oszacowano w oparciu o badanie
przeprowadzone w populacji kobiet z rakiem jajowodu lub otrzewnej.” Populacja docelowa analizy
whioskodawcy ,obejmuje pacjentow obojga pici z dowolnym typem nowotworu. Niemniej jednak
przyjete wartosci oparto na najlepszych odnalezionych danych zrédtowych.”

~Jednym z czynnikdw ryzyka wystgpienia nudnosci i wymiotdéw zwigzanych z chemioterapig jest wystgpienie
CINV w czasie poprzedniego cyklu chemioterapii, co moze mie¢ wplyw na dawkowanie lekow
przeciwwymiotnych.”

Ponadto w analizie wnioskodawcy zatozono

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 19. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny o
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK Brak
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajagca
dokonanie oceny) charakterystyke poréwnywanych TAK Brak

interwencji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK Brak
populacji pacjentow?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK Brak
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK Brak
Czy vc{ni_oskowanq technologie poréwnano TAK Brak
z wlasciwym komparatorem?

Czy przyjeto wiasciwa technike analitycznag? TAK Brak
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK Brak
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK Brak

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnos¢
efektéw zdrowotnych technologii wnioskowanej TAK/?
i opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaly wykazane w analizie klinicznej?

Niepewno$¢ dotyczaca zatozenia przewagi PAL p.o. nad
OND w profilaktyce nudnosci i wymiotéw zwigzanych z
MEC (brak badan bezposrednio poréwnujgcych obie
technologie).

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono NIE Brak
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?

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

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK Brak

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

zdrowia zostat prawidtiowo przeprowadzony? TAK Brak
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Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wyboér

uzytecznosci stanow zdrowia? TAK Brak
Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK Brak

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agenciji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach weryfikacji poprawnosci modelu ekonomicznego dokonano replikacji wszystkich scenariuszy
podstawowych i probabilistycznej analizy wrazliwosci oraz wybranych scenariuszy jednokierunkowej analizy
wrazliwosci. Weryfikacji zostata réwniez poddana struktura modelu oraz poprawnosé wykonywanych
obliczeh. Typ zastosowanej analizy oraz struktura modelu nie budzi zastrzezeh analitykéw, poza horyzontem
czasowym, ktéry pozwala zidentyfikowaé koszty i korzysci zdrowotne tylko do 5 dnia po podaniu
chemioterapii (sg znane przypadki wymiotéw wywotanych podawaniem CTH utrzymujgce sie nawet do
kilkunastu dni po zastosowaniu leczenia).

Wartosci wejsciowe uzyte w kalkulatorze sg zgodne z wartoSciami wyszczegdlnionymi w papierowej wersji
analizy. Wyniki przedstawione w wersji papierowej analizy sg zgodne z wynikami uzyskanymi po
uruchomieniu elektronicznej wersji modelu za pomocg MS Excel (dotyczy to zaréwno wyniku analizy
scenariuszy podstawowych, jednokierunkowej analizy wrazliwosci jak i probabilistycznej analizy wrazliwosci).

Wyniki uzyskane za pomocg modelu charakteryzujg sie niepewnoscig, ktéra wynika z zastosowania
nastepujgcych zatozen: dla populaciji HEC: przyjecie takiej samej skutecznosci dla monoterapii jak dla terapii
skojarzonej z kortykosteroidami oraz dla populacji MEC przyjecie takiej samej skutecznosci dla terapii
skojarzonej jak dla monoterapii. Ponadto réwniez przyjete przez wnioskodawce zatozenie, méwigce o tym, iz
niezaleznie od postaci farmaceutycznej i drogi podania palonosetron bedzie wykazywat przewage nad
ondansetronem w profilaktyce nudnosci i wymiotéw zwigzanych z MEC wydaje sie¢ by¢ obarczone
niepewnoscig. Powyzsze ograniczenia zostaty zidentyfikowane oraz opisane w analizie przedtozonej przez
wnioskodawce.
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4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 20. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania palonosetronu z ondansetronem w 5 dniowym horyzoncie
czasowym dla populacji MEC oraz HEC

Tabela 21. Zestawienie kosztow dla poréwnania palonosetronu z ondansetronem w 5 dniowym horyzoncie czasowym -
populacja MEC

Tabela 22. Zestawienie kosztow w 5 dniowym horyzoncie czasowym — populacja HEC
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Tabela 23. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy w 5 dniowym horyzoncie czasowym
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Populacjia MEC

Wyniki analizy wnioskodawcy przedstawiono dla populacji 0sdb przyjmujacych chemioterapie o Srednim
potencjale emetogennym przy wykorzystaniu danych z poréwnania bezposredniego dla:

o palonosetron p.o. w monoterapii vs. ondansetron i.v. lub p.o (populacja mieszana) w monoterapii,
o palonosetron p.o. w terapii skojarzonej z deksametazonem vs. ondansetron i.v lub p.o. (populacja
mieszana) w terapii skojarzonej z deksametazonem,

o palonosetron i.v. w monoterapii vs. ondansetron i.v. lub p.o. (populacja mieszana) w monoterapii,
o palonosetron i.v. w terapii skojarzonej z deksametazonem vs. ondansetron i.v. lub p.o. (populacja
mieszana) w terapii skojarzonej z deksametazonem.

Z powodu braku odpowiednich badan RCT (dostepne jest badanie RCT dotyczace PAL i OND stosowanych
jedynie w monoterapii), w analizie wnioskodawcy przyjeto identyczng skutecznosé¢ dla terapii skojarzonej
z deksametazonem (zaréwno dla palonosetronu, jak i ondansetronu), jak w przypadku monoterapii dla
kolejnych cykli terapii. Rowniez z powodu braku odpowiednich badan RCT (dostepne jest jedynie badanie
RCT poréwnujgce palonosetron w podaniu doustnym z palonosetronem w podaniu dozylnym), przyjeto taka
samg skutecznos¢ palonosetronu w podaniu doustnym, jak w przypadku palonosetronu w podaniu
dozylnym.

Palonosetron w podaniu doustnym

Wedtug modelu wnioskodawcy, w przyjetym horyzoncie czasowym z perspektywy podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych, sredni koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem
palonosetronu p.o. koszt terapii jednego pacjenta ondansetronem

. Natomiast ICUR oszacowano odpowiednio na

Réwniez z perspektywy wspdlnej, sredni koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem palonosetronu p.o.
koszt terapii jednego pacjenta ondansetronem
Natomiast ICUR oszacowano odpowiednio na

Palonosetron w podaniu dozylnym

Wedtug modelu wnioskodawcy, w przyjetym horyzoncie czasowym, z perspektywy wspoinej
palonosetron i.v. w poréwnaniu z ondansetronem
. W pozostatych scenariuszach analizy
podstawowej, $redni koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem palonosetronu i.v.
koszt terapii jednego pacjenta ondansetronem. RoOznica w catkowitych kosztach terapii miedzy
palonosetronem a ondansetronem wynosi z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych ,
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natomiast z perspektywy wspélne;j . Natomiast ICUR oszacowano
odpowiednio

Populacja HEC

Wyniki analizy wnioskodawcy przedstawiono dla populacji 0séb przyjmujgcych chemioterapie o wysokim
potencjale emetogennym przy wykorzystaniu danych z poréwnania bezposredniego dla:

o palonosetron i.v. w monoterapii vs. ondansetron i.v. lub p.o. (populacja mieszana) w monoterapii,
o palonosetron i.v. w terapii skojarzonej z deksametazonem vs. ondansetron i.v. lub p.o. (populacja
mieszana) w terapii skojarzonej z deksametazonem.

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit wyniki dla poréwnania palonosetron i.v. w terapii skojarzonej
z deksametazonem vs terapia tréjlekowa ondansetron i.v. + aprepitant + deksametazon,

Z powodu braku odpowiednich badan RCT (dostepne sg jedynie dane dotyczace efektywnosci terapii
skojarzonej z kortykosteroidami), w analizie wnioskodawcy przyjeto identyczng skutecznos¢ dla monoterapii
(zaréwno dla palonosetronu lub ondansetronu), jak w przypadku terapii skojarzonej z deksametazonem.

Palonosetron w podaniu dozylnym

Wedtug modelu wnioskodawcy, w przyjetym horyzoncie czasowym, zaréwno
z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze s$rodkéw publicznych jak
i perspektywy wspolnej, palonosetron i.v. w poréwnaniu z ondansetronem
. Natomiast

dla obydwu analizowanych perspektyw, sredni koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem
palonosetronu i.v. koszt terapii jednego pacjenta ondansetronem. Roznica w catkowitych
kosztach terapii miedzy palonosetronem a ondansetronem wynosi z perspektywy podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych a z perspektywy wspdlnej wynosi ona
Natomiast ICUR oszacowano odpowiednio .

Palonosetron w podaniu dozylnym

Wedtug modelu wnioskodawcy, w przyjetym horyzoncie czasowym,
zarowno z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych jak
i perspektywy wspdlnej, palonosetron i.v. w pordwnaniu z ondansetronem

Z kolei dla obydwu analizowanych perspektyw, terapia palonosetronem w poréwnaniu
z ondansetronem w skojarzeniu z aprepitantem

. Natomiast dla obydwu analizowanych
perspektyw sredni koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem palonosetronu i.v. koszt
terapii jednego pacjenta ondansetronem w skojarzeniu z aprepitantem

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 24. Cena progowa palonosetronu dla wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowe;j.
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Aloxi (palonosetron) AOTM-OT-4350-9/2013

u chorych dorostych w zapobieganiu nudno$ciom i wymiotom zwigzanych z chemioterapig przeciwnowotworowg
0 umiarkowanym dziataniu wymiotnym (podanie doustne i dozylne) oraz o silnym dziataniu wymiotnym (podanie dozyine)

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 25. Wybrane wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci
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Aloxi (palonosetron) AOTM-OT-4350-9/2013

u chorych dorostych w zapobieganiu nudno$ciom i wymiotom zwigzanych z chemioterapig przeciwnowotworowg
0 umiarkowanym dziataniu wymiotnym (podanie doustne i dozylne) oraz o silnym dziataniu wymiotnym (podanie dozyine)

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci wykazata, iz najwiekszy wptyw na inkrementalny wspodfczynnik
kosztéw-efektywnosci majg nastepujace scenariusze:

Populacja MEC, palonosetron w podaniu doustnym

Populacja MEC, palonosetron w podaniu dozylnym
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Aloxi (palonosetron) AOTM-0T-4350-9/2013

u chorych dorostych w zapobieganiu nudno$ciom i wymiotom zwigzanych z chemioterapig przeciwnowotworowg
0 umiarkowanym dziataniu wymiotnym (podanie doustne i dozylne) oraz o silnym dziataniu wymiotnym (podanie dozyine)

Populacja HEC, palonosetron w podaniu dozylnym

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

4.6.

Nie przeprowadzano obliczeh wtasnych.

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy przedtozonej przez wnioskodawce jest ,ocena optacalnosci stosowania palonosetronu (Aloxi®)
w monoterapii lub w terapii skojarzonej z kortykosteroidami w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u dorostych
pacjentdéw otrzymujgcych chemioterapie o srednim (MEC) lub wysokim potencjale emetogennym (HEC).”

Whnioskodawca przedstawit wyniki analizy kosztow-uzytecznosci, dla 5-cio dniowego horyzontu czasowego.

Populacia MEC
Palonosetron w podaniu doustnym

Wedtug modelu wnioskodawcy, w przyjetym horyzoncie czasowym z perspektywy podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczenh ze srodkéw publicznych, sredni koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem
palonosetronu p.o. koszt terapii jednego pacjenta ondansetronem

. Natomiast ICUR oszacowano odpowiednio na

Réwniez z perspektywy wspdlnej, sredni koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem palonosetronu p.o.
koszt terapii jednego pacjenta ondansetronem
Natomiast ICUR oszacowano odpowiednio na

Palonosetron w podaniu dozylnym

Wedtug modelu wnioskodawcy, w przyjetym horyzoncie czasowym, z perspektywy wspodlnej
palonosetron i.v. w poréwnaniu z ondansetronem

. W pozostatych scenariuszach analizy
podstawowej, sredni koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem palonosetronu i.v.
koszt terapii jednego pacjenta ondansetronem. Ro&znica w catkowitych kosztach terapii miedzy
palonosetronem a ondansetronem wynosi z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkéw publicznych ,
natomiast z perspektywy wspoine;j . Natomiast ICUR oszacowano
odpowiednio

Populacia HEC
Palonosetron w podaniu dozylnym

Wedtug modelu wnioskodawcy, w przyjetym horyzoncie czasowym, zaréwno
z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze s$rodkéw publicznych jak
i perspektywy wspolnej, palonosetron i.v. w pordwnaniu z ondansetronem
. Natomiast

dla obydwu analizowanych perspektyw, $redni koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem
palonosetronu i.v. koszt terapii jednego pacjenta ondansetronem. Réznica w catkowitych
kosztach terapii miedzy palonosetronem a ondansetronem wynosi z perspektywy podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych a z perspektywy wspdlnej wynosi ona
Natomiast ICUR oszacowano odpowiednio .

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 54/82



5.1.

Aloxi (palonosetron) AOTM-0T-4350-9/2013

u chorych dorostych w zapobieganiu nudno$ciom i wymiotom zwigzanych z chemioterapig przeciwnowotworowg
0 umiarkowanym dziataniu wymiotnym (podanie doustne i dozylne) oraz o silnym dziataniu wymiotnym (podanie dozyine)

Palonosetron w podaniu dozylnym

Wedilug modelu wnioskodawcy, w przyjetym horyzoncie czasowym,
zarowno z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych jak
i perspektywy wspdlnej, palonosetron i.v. w poréwnaniu z ondansetronem

Z kolei dla obydwu analizowanych perspektyw, terapia palonosetronem w poréwnaniu
z ondansetronem w skojarzeniu z aprepitantem

. Natomiast dla obydwu analizowanych
perspektyw $redni koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem palonosetronu i.v. koszt
terapii jednego pacjenta ondansetronem w skojarzeniu z aprepitantem

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy oszacowanie przewidywanych wydatkow pfatnika w przypadku podjecia
decyzji o finansowaniu palonosetronu (Aloxi) w profilaktyce nudnos$ci i wymiotdw zwigzanych
z chemioterapig przeciwnowotworowg o srednim (MEC) i wysokim (HEC) dziataniu wymiotnym z wybranymi
opcjami terapeutycznymi dostepnymi w Polsce. Proponowane finansowanie obejmuje:

¢ refundacje w dawce

e refundacje w dawce

Populacja i wielko$¢ sprzedazy
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Aloxi (palonosetron) AOTM-0T-4350-9/2013

u chorych dorostych w zapobieganiu nudno$ciom i wymiotom zwigzanych z chemioterapig przeciwnowotworowg
0 umiarkowanym dziataniu wymiotnym (podanie doustne i dozylne) oraz o silnym dziataniu wymiotnym (podanie dozyine)

Perspektywa pfatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywa wspélna platnika i pacjentow (NFZ + pacjent,
w przypadku wspotptacenia za leki).
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u chorych dorostych w zapobieganiu nudno$ciom i wymiotom zwigzanych z chemioterapig przeciwnowotworowg
0 umiarkowanym dziataniu wymiotnym (podanie doustne i dozylne) oraz o silnym dziataniu wymiotnym (podanie dozyine)
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Aloxi (palonosetron) AOTM-0OT-4350-9/2013

u chorych dorostych w zapobieganiu nudnosciom i wymiotom zwigzanych z chemioterapig przeciwnowotworowg
0 umiarkowanym dziataniu wymiotnym (podanie doustne i dozylne) oraz o silnym dziataniu wymiotnym (podanie dozyine)
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5.2.

Aloxi (palonosetron)

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 28. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

AOTM-0T-4350-9/2013

u chorych dorostych w zapobieganiu nudno$ciom i wymiotom zwigzanych z chemioterapig przeciwnowotworowg
0 umiarkowanym dziataniu wymiotnym (podanie doustne i dozylne) oraz o silnym dziataniu wymiotnym (podanie dozyine)

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany
whnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?

TAK

Brak

Czy zalozenia dotyczace lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i wartos¢ punktéw) sg zgodne ze stanem
faktycznym?

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zatozeniami
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Brak

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

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundacji?
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Aloxi (palonosetron) AOTM-0T-4350-9/2013

u chorych dorostych w zapobieganiu nudno$ciom i wymiotom zwigzanych z chemioterapig przeciwnowotworowg
0 umiarkowanym dziataniu wymiotnym (podanie doustne i dozylne) oraz o silnym dziataniu wymiotnym (podanie dozyine)

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wptywu

Brak
na budzet kategorii kosztow? TAK

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu Brak
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub Brak
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki TAK
oszacowan?

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryfikacje)

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Ponizsza tabela podaje oszacowania Eksperta klinicznego, do ktérego zwrdcili sie analitycy AOTM z prosba

o przedstawienie liczby oséb, ktére bedg leczone w ramach wnioskowanego wskazania.

Tabela 30. Oszacowania populacji docelowej przedstawione w stanowisku eksperckim

Ekspert Oszacowania populacji docelowej przedstawione w stanowisku eksperckim

nudnosciami ostrymi, réowniez nudnosci i wymioty pozne.

Narodowy Fundusz Zdrowia dysponuje liczbg chorych leczonych chemioterapig wysoko i srednioemetogenng. Wydaje
sie, ze potencjalnymi chorymi, ktérym mozna by zastosowac palonosetron sg miedzy innymi chorzy otrzymujacy
chemioterapie zawierajgcg cisplatyne i antracykliny, poniewaz u tych chorych czesto wystepujg poza wymiotami i

' Bardzo jest trudna do oszacowania liczba chorych, ktérym mozna by zastosowa¢ wymieniong technologie. By¢ moze
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Aloxi (palonosetron) AOTM-0T-4350-9/2013

u chorych dorostych w zapobieganiu nudno$ciom i wymiotom zwigzanych z chemioterapig przeciwnowotworowg
0 umiarkowanym dziataniu wymiotnym (podanie doustne i dozylne) oraz o silnym dziataniu wymiotnym (podanie dozyine)

Ekspert do ktérego zwrécit sie AOTM nie byt w stanie wskaza¢ wielko$é populacji docelowej, jednoczes$nie
wskazujgc ptatnika publicznego, ktéry dysponuje doktadnymi danymi dla tej grupy pacjentow.

W dniu 12 lipca 2013 r. pismem znak: NFZ/CF/2013/073/0225/W/18897/ALA Prezes NFZ przekazat m.in.
dane dotyczgce refundacji ondansetronu i tropisetronu w ramach refundacji, w zakresie umowy leczenie
szpitalne chemioterapia w okresie 2010 - pierwszy kwartat 2013 r. Z przekazanych danych wynika, iz liczba
pacjentow leczonych za zastosowaniem ondansetron i tropisteronu dotyczyta od 111 tys. pacjentéw w 2010
roku do 140 tys. pacjentow w 2012 roku, natomiast w pierwszym kwartale 2013 sprawozdano do NFZ
leczenie z zastosowanie ww. stancji czynnych dla 64 tys. oséb. Nalezy zaznaczy¢, iz przedstawione ponizej
zestawienie dotyczy lecznictwa szpitalnego.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.
Tabela 31. Refundacja ondansetronu i tropisetronu w ramach chemioterapii wg danych przekazanych przez NFZ

2010 2011 2012 2013
Substancja
PESEL Wartosc¢* PESEL Wartosc¢* PESEL Wartosc¢* PESEL Wartosc*
Ondansetron (p.o) 5959 710 317,98 5602 454788,90 5 864 396736,21 1912 42868,92

Ondansetron (inj) 109 455 3959 440,30 125 245 4314652,61 138240 3411 131,26 63113 | 488 966,76

Tropisetron (inj) 3 2518,15 3 302,95 2 468,00 0,00 0,00

tacznie 111744 | 4672276,43 | 127430 | 4769 744,47 | 140054 | 3808 335,47 64 029 531 835,68

*warto$¢ rozliczonych jednostek rozliczeniowych - w korespondencji nie podano czy sg to punkty rozliczeniowe NFZ czy wartos¢
poniesionej refundacji w PLN.

Komentarz analitykéw AOTM: W przekazanej korespondencji nie wskazano co oznacza pozycja ,warto$¢
rozliczonych jednostek rozliczeniowych” mozna domniemywac ze chodzi o rozliczenie monetarne (PLN) lub
o punkty rozliczeniowe NFZ. Niewielkg liczbe pacjentéw leczonych tropisetronem (inj.) mozna ttumaczyc¢
faktem, Zze obecnie nie ma on pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terenie Polski. W korespondenciji z
NFZ przekazano takze dane dotyczgce refundacji otwartej, ale ze wzgledu na sposéb ich przedstawienia
(tabele bez opisanych wierszy, skroty w nazwach nagtéwkow) oraz brak komentarza wyjasniajgcego
zrezygnowano ich prezentacji w niniejszym dokumencie.
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u chorych dorostych w zapobieganiu nudno$ciom i wymiotom zwigzanych z chemioterapig przeciwnowotworowg
0 umiarkowanym dziataniu wymiotnym (podanie doustne i dozylne) oraz o silnym dziataniu wymiotnym (podanie dozyine)
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Aloxi (palonosetron) AOTM-0T-4350-9/2013

u chorych dorostych w zapobieganiu nudno$ciom i wymiotom zwigzanych z chemioterapig przeciwnowotworowg
0 umiarkowanym dziataniu wymiotnym (podanie doustne i dozylne) oraz o silnym dziataniu wymiotnym (podanie dozyine)
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Aloxi (palonosetron) AOTM-0T-4350-9/2013

u chorych dorostych w zapobieganiu nudno$ciom i wymiotom zwigzanych z chemioterapig przeciwnowotworowg
0 umiarkowanym dziataniu wymiotnym (podanie doustne i dozylne) oraz o silnym dziataniu wymiotnym (podanie dozyine)

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji
Nie dotyczy

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 64/82



Aloxi (palonosetron) AOTM-0T-4350-9/2013

u chorych dorostych w zapobieganiu nudno$ciom i wymiotom zwigzanych z chemioterapig przeciwnowotworowg
0 umiarkowanym dziataniu wymiotnym (podanie doustne i dozylne) oraz o silnym dziataniu wymiotnym (podanie dozyine)

6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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Aloxi (palonosetron) AOTM-0T-4350-9/2013

u chorych dorostych w zapobieganiu nudno$ciom i wymiotom zwigzanych z chemioterapig przeciwnowotworowg
0 umiarkowanym dziataniu wymiotnym (podanie doustne i dozylne) oraz o silnym dziataniu wymiotnym (podanie dozyine)

7. Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.
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Aloxi (palonosetron) AOTM-0T-4350-9/2013

u chorych dorostych w zapobieganiu nudno$ciom i wymiotom zwigzanych z chemioterapig przeciwnowotworowg
0 umiarkowanym dziataniu wymiotnym (podanie doustne i dozylne) oraz o silnym dziataniu wymiotnym (podanie dozyine)

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

9.1. Rekomendacje kliniczne

W wyniku przeprowadzonego niesystematycznego wyszukiwania aktualnych rekomendacji postepowania
klinicznego, dotyczacych zastosowania palonosetronu w profilaktyce nudnosci i wymiotéw w populacji oséb
dorostych otrzymujgcych chemioterapie o $rednim i wysokim potencjale emetogennym, w bazach
bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji i towarzystw naukowych odnaleziono 5 rekomendacji
klinicznych, z ktérych jedynie jedna jest oparta na przegladzie systematycznym badan klinicznych, pozostate
sg za$ konsensusem ekspertéw klinicznych.

Odnalezione zagraniczne rekomendacje =zalecajg stosowanie palonosetronu jako preferowanego
antagoniste 5-HT3 u pacjentéw przyjmujgcych MEC (w skojarzeniu z deksametazonem i/bez antagonisty
NK1). Ponadto wiekszo$¢ z nich wyréznia wnioskowang technologie (w potgczeniu z deksametazonem i
aprepitantem) jako preferowanego antagoniste 5-HT3 u chorych leczonych HEC. Jedynie polskie wytyczne
nie wyrézniajg stosowania palonosetronu sposrdd innych antagonistéw 5-HT3, jednakze podkre$lajg one
fakt, iz jako jedyny setron oprécz zapobiegania nudnosciom i wymiotom typu ostrego — zmniejsza on
czestos¢ dolegliwosci typu poznego.

Tabela 37. Rekomendacje kliniczne

. Metodyka
ALz - PIEEITEL - wydania Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
rekomendacji rekomendacji "
rekomendacji
NCCN 2013 Przeciwdziatanie Panel ekspertow. NCCN  rekomenduje  palonosetron  jako  preferowanego
(v.1.2014) wymiotom wywotanym antagoniste  5-HT3 ~w  skojarzeniu  z deksametazonem
stosowaniem i aprepitantem w profilaktyce fazy ostrej i péznej dla pacjentéw
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Aloxi (palonosetron) AOTM-0T-4350-9/2013

u chorych dorostych w zapobieganiu nudno$ciom i wymiotom zwigzanych z chemioterapig przeciwnowotworowg
0 umiarkowanym dziataniu wymiotnym (podanie doustne i dozylne) oraz o silnym dziataniu wymiotnym (podanie dozyine)

USA chemioterapii u oséb otrzymujacych HEC i.v. oraz jako preferowanego antagoniste 5-
dorostych. HT3 w skojarzeniu z deksametazonem oraz opcjonalnie z
antagonistg NK1 w MEC i.v.

Natomiast nie jest wymieniany jako jeden z antagonistéw 5-HT3
w profilaktyce wymiotéw w CTH p.o.

MASCC, Przeciwdziatanie CINV | Konsensus grupy Wytyczne te wymieniajg palonosetron jako jeden z antagonistéw 5-
ESMO 2013 w populacji MEC ekspertow. HT-3 stosowanych w celu profilaktyki nudnosci i wymiotéw fazy

i HEC. ostrej w HEC oraz w skojarzeniu z deksametazonem i antagonista
Europa NK1 (dla pacjentéw przyjmujgcych AC), jak réwniez jako

preferowanego antagoniste 5-HT3 w skojarzeniu
z deksametazonem (dla pacjentéw przyjmujacych MEC).
Ponadto w przypadku stosowania chemioterapii AC oraz
niedostepnosci antagonistow receptowa NK1 wytyczne te zalecaja
stosowanie  palonosetronu  (preferowanego spos$réd  innych
antagonistow 5-HT3).

PUO 2011 Nudnosci i wymioty Konsensus grupy W celu profilaktyki oraz leczenia nudnosci i wymiotéw wytyczne
zwigzane ekspertow. te rekomendujg stosowanie lekéw antyemetogennych m.in.:
Polska z chemioterapig i antagonistow receptora 5-HT3, w tym wnioskowang technologie.
radioterapig Palonosetron charakteryzuje sie¢ dtuzszym okresem pottrwania i

wigkszym powinowactwem do receptora 5-HT3 w poréwnaniu do
innych setronéw. Jak podajg wytyczne: w kiku badaniach
klinicznych wykazano, ze palonosetron — oprécz zapobiegania
nudnosci i wymiotom typu ostrego — zmniejsza czestos¢
dolegliwo$ci typu poéznego. Ponadto stosowanie palonosetronu
mozna rozwazy¢ w przypadku braku kontroli CINV w trakcie CTH
0 wysokim potencjale emetogennym.

ASCO 2011 Przeciwdziatanie CINV | Rekomendacja Wytyczne te okre$lajg palonosetron jako preferowanego
w populacji MEC wydana na antagoniste 5-HT3 w terapii chorych otrzymujacych
Swiat i HEC. podstawie chemioterapie¢ o sSrednim potencjale emetogennym (w
systematycznego potaczeniu z deksametazonem) oraz jako jeden z zalecanych 5-
przegladu badan HT3, stosowanych w skojarzeniu z antagonistami NK1 oraz
klinicznych w deksametazonem w przypadku HEC.
bazach, m.in.

MEDLINE and The
Cochrane Library.

Rekomendacje refundacyjne

W celu odnalezienia rekomendacji refundacyjnych przeszukano strony internetowe agencji HTA i ministerstw
zdrowia poszczegélnych panstw. Odnaleziono siedem publikacji w jezyku angielskim, ktére dotyczyty
nastepujgcych panstw: Kanady, Francji, Finlandii, Szkocji i Australii.

Cztery z wyszukanych rekomendacji (CDEC 2013, HAS 2007, SMC 2005, PBAC 2010) dotyczyty
palonosetronu w podaniu dozylnym i obejmowaly obydwie populacje oséb dorostych tj. pacjentéw
przyjmujgcych chemioterapie o $rednim potencjale emetogennym (MEC) i pacjentdw przyjmujgcych
chemioterapie o wysokim potencjale emetogennym (HEC). Dwie z posréd prezentowanych rekomendacji
(CEDC 2013, SMC 2013) obejmowaty stosowanie palonosetronu w formie doustnej u dorostych pacjentow
przyjmujgcych chemioterapie MEC.

Pozytywne rekomendacje dla palonosetronu w postaci roztworu do wstrzykiwan zostaty wydane we Franciji,
Szkocji i Australi. Natomiast refundacja palonosetronu w postaci kapsutek miekkich. Zostata
rekomendowana w Szkocji.

Tabela 38. Rekomendacje refundacyjne

Py Przedmiot rekomendacji Tres¢ rekomendaciji/Uzasadnienie
rekomendacji
Palonosetron w postaci roztworu do iniekcji

CDEC Finansowanie palonosetronu Rekomendacja negatywna

(Kanada), 2013 | (ALOXI)iv.0,25mgw Palonosetron (ALOXI) w iniekcji 0,25 mg nie jest rekomendowany do

A leczeniu CINV dla populaci umieszczenia na liscie we wskazaniu przeciwdziatanie epizodom emetycznym
pacjentow dOFOS'YCh_ wsréd pacjentdw przyjmujacych chemioterapie o $rednim (MEC) i wysokim
przyjmujgcych MEC i HEC. potencjale emetogennym (HEC).
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Rekomendacja byta uzasadniona znaczacg niepewnoscig co do efektywnosci
kosztowej palonosetronu w obydwu populacjach pacjentéw zaréwno MEC jak i
HEC.

PBAC Finansowanie palonosetronu Rekomendacija pozytywna

(Australia), (Onicit) i.v. 0,25 mg w leczeniu | palonosetron (Onicit) w iniekcji 0,25 mg jest rekomendowany do umieszczenia na

2010 CINV. liscie lekow refundowanych.
W rekomendacji zawarto ograniczenie do zapobiegania nudno$ciom i wymiotom
wynikajgcym z podania cytotoksycznej chemioterapii stosowanej w leczeniu
choroby nowotworowej, w czasie 48 godzin od podania chemioterapii.
Rekomendacja zostata wydana po przeprowadzeniu analizy minimalizaciji
kosztéw. Autorzy analizy zatozyli taka samg efektywno$¢ dawki 0,25 mg
palonosetronu jak dawki 12 mg ondansetronu.

FinOHTA Poréwnanie palonosetronu Autorzy analizy stwierdzili iz stosowanie palonosetronu u pacjentow

(Finalandia), z ondansetronem w zakresie otrzymujgcych MEC prawdopodobnie skutkuje wiekszg liczbg pacjentow bez

2008 efektywnosci i efektywnosci nudnosci i wymiotéw w fazie ostrej niz przy terapii ondansetronem. U podobnej

kosztowej.

liczby pacjentéow otrzymujacej HEC leczonej palonosetronem nie odnotowano
nudnosci i wymiotdw w poréwnaniu z terapig ondansetronem. Autorzy
wnioskowali takze, iz efektywno$¢ kosztowa leczenia palonosetronem w
poréwnaniu z terapig ondansetronem jest mato prawdopodobna biorgc pod
uwage zatozenie, ze prog optacalnosci wynosi NOK 500 000.

HAS (Francja),
2007

Finansowanie palonosetronu
(ALOXI) i.v. 0,25 mg w
leczeniu CINV dla populacji
pacjentow dorostych
przyjmujgcych MEC i HEC.

Rekomendacja pozytywna

Palonosetron (ALOXI) w iniekcji 0,25 mg jest rekomendowany do umieszczenia
na liscie refundacyjnej we wskazaniu przeciwdziatanie nudnos$ciom i wymiotom u
dorostych pacjentdw przyjmujgcych chemioterapie o srednim i wysokim
potencjale emetogennym. Refundacja na poziomie 65%.

Ponadto HAS zdecydowat takze o dalszym monitorowaniu skutecznosci ALOXI w
profilaktyce CINV dla populacji MEC w celu ustalenia skutecznosci w warunkach
praktyki klinicznej.

SMC (NHS Finansowanie palonosetronu Rekomendacija pozytywna
Scotland), (ALOXN)iv.0,25mgw Palonosetron (ALOXI) w iniekcji 0,25 mg jest rekomendowany do stosowania
2005 leczeniu CINV dla populacii w ramach NHS Scotland u pacjentéw otrzymujgcych MEC i HEC. Stwierdzono
pacjentow dorostych takg samg efektywno$é palonosetronu jak innych antagonistéw receptoréw 5-HT3
przyjmujgcych MEC i HEC. w fazie ostrej u pacjentéw przyjmujacych HEC oraz w fazie ostrej i pdznej u
pacjentéw przyjmujacych MEC.
Zalecane dawkowanie do jednorazowe podanie dozylne 30 minut przed
przyjeciem chemioterapii. Palonosetron zostat poréwnany z dolasetronem,
granisetronem, ondansetronem i tropisetronem.
Palonosetron w postaci kapsutek miekkich (podanie doustne)
SMC (NHS Finansowanie palonosetronu Rekomendacja pozytywna
Scotland), (ALOXI) p.o. 0,5 mg w leczeniu
2013 SINV}dI&LpOpu.IaCJ'. paCJﬁn'\tAoI%NC Palonosetron (ALOXI) w postaci doustnej, kapsutki 0,5 mg jest rekomendowany
orostych przyjmujacyc * | do stosowania w ramach NHS Scotland u pacjentéw otrzymujacych MEC. Lek w
formie doustnej zostat uznany za nie gorszy (non-inferiority) niz w postaci
dozylnej oraz zdaniem SMC nie generuje dodatkowych kosztéw zwigzanych ze
stosowaniem go w terapii pacjentéw otrzymujacych MEC.
CDEC Finansowanie palonosetronu Rekomendacja negatywna

(Kanada), 2013
p.o.

(ALOXI) p.o. 0,5 mg w leczeniu
CINV dla populacji pacjentéw
dorostych przyjmujgcych MEC i
HEC.

Palonosetron (ALOXI) w postaci doustnej, kapsutki 0,5 mg nie jest
rekomendowany do umieszczenia na liscie lekdw refundowanych we wskazaniu
przeciwdziatanie epizodom emetycznym ws$réd pacjentéw  przyjmujacych
chemioterapie.

Decyzja zostata poparta brakiem posrednich i bezposrednich poréwnan
palonosetronu w postaci doustnej (p.0.) z innymi antagonistami 5-TH-3
podawanymi takze doustnie w profilaktyce CINV.

Przedstawiony model zaktadat jednakowa skuteczno$é palonosetronu podanego
dozylnie i doustnie. Jednakze w badaniu tym nie wykazano non-inferiority
doustnej dawki PAL wzgledem dozylnej, w odniesieniu do catkowitej odpowiedzi
na leczenie w fazie p6znej.

Podsumowanie przeglgdu rekomendaciji

Tabela 39. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace produktu leczniczego Aloxi w profilaktyce CINV zwigzanych
z HEC oraz MEC - podsumowanie
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Aloxi (palonosetron)

Rekomendacja
. L g [, . ©
Kraj / Organizacja é c = S
7 z T . .
region (skrot), rok ) é 5T % Uwagi
N N O N (o))
g R~y 2
o | USA NCCN 2013 + Palonosetron to preferowany 5-HT3 RA w profilaktyce CINV zwigzanych
S (v.1.2014) zaréwno z MEC jak i HEC (profilaktyka fazy ostre;j).
:E Europa MASCC/ESMO Palonosetron to preferowany 5-HT3 RA w skojarzeniu z deksametazonem
= 2013 w profilaktyce CINV zwigzanych z MEC.
()
‘g | Polska PUO 2011 Palonosetron jest jedynie wymieniany jako jeden z antagonistéw receptora
@ . . - ) - .
° 5-HT3. Jednakze przytoczono uwage, iz zgodnie z wynikami badan
& wykazuje on skutecznos¢ zapobieganiu CINV typu ostrego, jak réwniez
E zmniejsza czestos¢ dolegliwosci typu pdznego.
& Swiat ASCO 2011 + Palonosetron to preferowany 5-HT3 RA w profilaktyce CINV zwigzanych z
MEC.
9 o | Kanada CDEC, 2013 + Palonosetron w podaniu dozylnym (MEC i HEC)
O c
T =
2 § Australia | PBAC, 2010 + Palonosetron w podaniu dozylnym (MEC i HEC)
[}
g g Francja HAS, 2007 + Palonosetron w podaniu dozylnym (MEC i HEC)
X
& 2 Szkocja SMC, 2005 + Palonosetron w podaniu dozylnym (MEC i HEC)
Szkocja SMC, 2013 + Palonosetron w podaniu doustnym (MEC)
Kanada CDEC, 2013 + Palonosetron w podaniu doustnym (MEC)

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach
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Opinie ekspertow

Opinia eksperta klinicznego

Tabela 42. Opinia eksperta klinicznego w sprawie finansowania Aloxi (palonosetron)

Ekspert

Argumenty za
finansowaniem

w ramach wykazu
swiadczen
gwarantowanych

Stosowanie u dorostych palonosetronu w monoterapii lub w skojarzeniu z kortykosteroidami w profilaktyce
nudnosci i wymiotéw zwigzanych z chemioterapig o silnym i umiarkowanym potencjale emetogennym powinno
by¢ finansowane ze $rodkéw publicznych (katalog chemioterapii -leczenie szpitalne - leki stosowane w ramach
chemioterapii w catym zakresie wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym,
odptatnos$¢: bezptatnie) poniewaz lek ten ma poréwnywalng skutecznos$¢ w kontroli nudnosci i wymiotéw ostrych
oraz wyraznie wyzszg skuteczno$¢ w kontroli nudnosci i wymiotéw pdznych w poréwnaniu do klasycznych
antagonistéw receptoréw serotoniny ( 5-HT3). Lek ten jest umieszczony jako leczenie standardowe w
standardach MASCC — ESMO i NCCN jako prewencja nudnosci i wymiotdbw w chemioterapii o silnej i
umiarkowanej emetogennosci. ( Rojas C. Eur J Pharmacol 2009 doi:10.1016/j.ejphar.2009.10.002, Saito M. The
Lancet Oncology, 2009 DOI:10.1016/S1470-2045)08)70313-9, Eisenberg P.i wsp Ann Oncol 2004; 15: 330-337,
Einhorn HLi wsp. Supportive Cancer Care 2007; 15:1293-1300). Zalecenia postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego -2013r. Redakcja M. Krakowski, K Warzocha i wsp Via Medica 2013r, Guideline update for
MASCC and ESMO in the prevention of chemotherapy-and radiotherapy-induced nausea and vomiting: results
of the Perugia consensus conference. Ann Oncol.21 suppl.5 v232-v243 2010, NCCN Guidelines Version 1.2013
Antiemesis). Ponadto lek ten podaje sie w pojedynczej dawce 0,25 mg dozylnie przed rozpoczeciem
chemioterapii i nie powtarza sie podawania w kolejnych dniach jak jest zalecane w przypadku stosowania innych
antagonistéw receptorow 5HT3. Jest to wygodniejsze i w wielu krajach tansze.

Argumenty
przeciw
finansowaniu w

Red AOTM .Brak komentarza

2 Na podstawie danych Eurostat za rok 2011 - za ,kraje o poziomie produktu krajowego brutto zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej"
Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajgcym na jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach
+ 15% PKB per capita Polski (patrz komunikat AOTM: http://www.aotm.gov.pl/index.php?id=703)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 72/82




Aloxi (palonosetron) AOTM-0T-4350-9/2013

u chorych dorostych w zapobieganiu nudno$ciom i wymiotom zwigzanych z chemioterapig przeciwnowotworowg
0 umiarkowanym dziataniu wymiotnym (podanie doustne i dozylne) oraz o silnym dziataniu wymiotnym (podanie dozyine)

ramach wykazu

Swiadczen

gwarantowanych

Stanowisko Aloxi (palonosetron) — roztwor do wstrzykiwan

wiasne ws. objecia | \Wediug mnie polonosetron w formie dozylnej powinien by¢ finansowany ze $rodkow publicznych i stanowi¢
refundacja w jeszcze jedng mozliwo$¢ w przeciwdziataniu nudnosciom i wymiotom u chorych leczonych chemioterapig o

danym wskazaniu | wysokim i umiarkowanym potencjale emetogennym, zwtaszcza jesli wystepujg nudnosci i wymioty pozne.
Obecnie np. nie ma mozliwosci podania przeciwwymiotnego innych lekéw, poza klasycznymi antagonistami
5HT3 u chorych leczonych dakarbazyng — lekiem o wysokiej emetogennosci, a czesto sg one niewystarczajgce
w zapobieganiu nudnosciom i wymiotom. Oddziat nasz ma pewne pozytywne dos$wiadczenia w stosowaniu
Aloxi dozylnego u tego rodzaju chorych np. u chorych leczonych z powodu ziarnicy ztosliwej programem ABVD.
Dodatkowo lek ten stosuje sie w pojedynczej dawce 0,25 mg dozylnie przed podaniem chemioterapii,
ewentualnie w skojarzeniu z deksametazonem i nie powtarza sie¢ w nastepnych dniach po chemioterapii.

Aloxi (palonosetron) — kapsutki migkkie

Wedtug mnie palonosetron w formie doustnej powinien by¢ finansowany ze $rodkéw publicznych i stanowi¢
jeszcze jedng mozliwo$¢ w przeciwdziataniu nudnosciom i wymiotom u chorych leczonych chemioterapig o
wysokim i umiarkowanym potencjale emetogennym, zwtaszcza jesli wystepujg nudnosci i wymioty pézne. Forma
doustna jest znacznie wygodniejsza niz dozylna, leki doustne mozna stosowaé w domu, zwlaszcza jesli
klasyczne leki z tej grupy sg niewystarczajgce, a ponadto rozwdj chemioterapii prowadzi do odkrywania coraz
nowszych lekéw, ktére bardzo czesto sg w formie doustnej, a wiec profilaktyka przeciwwymiotna tez wtedy
powinna by¢ doustna.

Ekspert, ktorzy przekazat witasng opinie wypowiedziat sie za finansowaniem palonosetronu ze $rodkow
publicznych. Jako argumenty za finansowaniem leku wymienit jego poréwnywalng skutecznos¢ w kontroli
nudnosci i wymiotow ostrych oraz wyraznie wyzszg skuteczno$¢ w kontroli nudnosci i wymiotow péznych w
poroéwnaniu do klasycznych antagonistéw receptoréw serotoniny ( 5-HT3). Ekspert podkreslit rowniez, ze lek
ten jest umieszczony jako leczenie standardowe w standardach MASCC — ESMO i NCCN jako prewencja
nudnosci i wymiotéw w chemioterapii o silnej i umiarkowanej emetogennosci. Jako dodatkowe argumenty
za finansowaniem przedstawit zalety stosowania formy doustnej, ktoéra jest znacznie wygodniejsza niz
dozylna. Podkreslit, ze leki doustne mozna stosowaé¢ w domu, zwlaszcza jesli klasyczne leki z tej grupy sa
niewystarczajgce, a ponadto rozwdj chemioterapii prowadzi do odkrywania coraz nowszych lekow, ktére
bardzo czesto sg w formie doustnej, a wiec profilaktyka przeciwwymiotna tez wtedy powinna by¢ doustna.
Ekspert nie znalazt argumentéw, ktére Swiadczylyby przeciw finansowaniu palonosetronu ze $rodkéw
publicznych.

Opinie organizacji reprezentujacych pacjentdw - do czasu ukonczenia prac nad niniejszym
opracowaniem nie otrzymano opinii organizacji pacjentow, do ktdrej wystgpiono z zapytaniem o przekazanie
opinii
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest zlecenie Ministra Zdrowia dotyczgce przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy o
refundacji w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

" Aloxi (palonosetron), 250 mcg, roztwér do wstrzykiwan, 1 fiolka, kod EAN 5909990219506 we
wskazaniach: u dorostych w zapobieganiu ostrym nudnosciom i wymiotom na skutek chemioterapii
przeciwnowotworowej o silnym dziataniu wymiotnym — w monoterapii lub w terapii skojarzone;j
z kortykosteroidami; oraz u dorostych w zapobieganiu nudnosciom i wymiotom zwigzanym
z chemioterapig przeciwnowotworowg o umiarkowanym dziataniu wymiotnym — w monoterapii lub
w terapii skojarzonej z kortykosteroidami;

. Aloxi (palonosetron), 500 mcg, kapsutka miekka, 1 kapsutka, kod EAN 5909990965106, we
wskazaniu stosowanie produktu Aloxi u dorostych jest zalecane w zapobieganiu nudnosciom
i wymiotom zwigzanym 2z chemioterapig przeciwnowotworowg o umiarkowanym dziataniu
wymiotnym — w monoterapii lub w terapii skojarzonej z kortykosteroidami.

Aloxi byto juz przedmiotem oceny AOTM w 2010 roku, woéwczas zarowno w opinii RK jak rowniez Prezesa
Agencji finansowanie palonosetronu ze $rodkéw publicznych bylo niezasadne (z uwagi na brak
wystarczajgcych dowoddéw potwierdzajgcych istotnie lepszg efektywnos¢ kliniczng i bezpieczenstwo
wzgledem innych setronéw, oraz istotnie wyzszego kosztu stosowania).

Problem zdrowotny

Nudnosci to nieprzyjemne, niebolesne, subiektywne uczucie potrzeby zwymiotowania. Natomiast wymioty to
gwattowne wyrzucenie tresci zotgdka przez usta w wyniku silnych skurczéw miesni brzucha i klatki
piersiowej. Stwierdzono, iz NiW w nastepstwie chemioterapii i radioterapii wystepujg z réznym nasileniem u
70-80% chorych. Ich nasilenie jest $cisle zwigzane z potencjatem emetogennym zastosowanych lekéw. Nie
leczone CINV wplywajg negatywnie na jako$¢ zycia pacjentéw oraz na motywacje pacjenta do dalszego
leczenia, a takze mogg prowadzi¢ do odwodnienia oraz zaburzeh elektrolitowych, jak réwniez diugotrwate
zaburzenia odzywiania.

Celem terapii profilaktycznej jest zapobiezenie wystgpienia nudnosci i wymiotdw, u chorych przyjmujgcych
CTH. Catkowite wyeliminowanie wymiotow typu wczesnego jest mozliwe u ok. 80%,a wymiotéw typu
pbéznego u 40-50% chorych. Nudno$ci mozna skutecznie kontrolowac u ponad 50% chorych

Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej odnoszace sie m.in. do profilaktyki CINV zwigzanych z HEC oraz
MEC wskazatly 3 grupy lekéw stosowanych we wnioskowanych wskazaniach:

» antagonisci receptora 5-HT3 (tzw. setrony — ondansetron, granisetron, tropisetron, ramosetron,
dolasetron oraz palonosetron);

= kortykosteroidy (deksametazon i metyloprednizolon);
= antagonisci receptora NK-1 (aprepitant i fosaprepitant).

Wszystkie wytyczne u chorych z populacji HEC zalecajg stosowanie trojlekowa terapia ztozona z 5-HT3
(m.in. ondansetron), kortykosteroidu (preferowany jest deksametazon) oraz antagonisty receptora NK-1
(aprepitant lub fosaprepitant) — leki pogrubione sg obecnie w Polsce finansowane ze srodkéw publicznych.
Natomiast w populacji MEC wytyczne rekomendujg stosowanie terapii dwulekowej skiadajgcej sie z:
antagonisty receptora 5-HT3 oraz kortykosteroidu, gdzie wg wszystkich zagranicznych wytycznych sposréd
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setronéw zaleca sie stosowanie palonosetronu. Zgodnie z opinig eksperta klinicznego w Polsce zaréwno w
populacji MEC jak i HEC stosuje sie powszechnie antagoniste 5-HT3 (najczesciej ondansetron) w
skojarzeniu z deksametazonem. Natomiast schemat trojlekowy (APR+OND+DEX) stosuje sie u chorych
otrzymujacych cisplatyne w dawce = 50 mg/m? badz doksorubicyne z cyklofosfamidem. Wnioskodawca
wybrat jako komparator dla palonosetronu: ondansetron (ktéry podobnie jak PAL moze by¢ stosowany
w monoterapii, jak i w skojarzeniu z DEX) — dla populacji MEC oraz HEC. Dodatkowo wnioskodawca
przedstawit poréwnanie PAL wzgledem APR+OND+DEX — jako komparatora dodatkowego w populaciji HEC.
Zgodnie z powyzszym w ocenia Agencji wybor komparatoréw uznano za zasadny.

Skutecznosé kliniczna

Skutecznos$¢ w populacji MEC

Poréwnanie PAL p.o. z PAL i.v.

Pojedyncza doustna dawka PAL byta nie mniej skuteczna (non-inferior) w poréwnaniu z podaniem dozylnym
PAL w odniesieniu do catkowitej odpowiedzi na leczenie, zdefiniowanej jako brak wymiotéw i brak
koniecznosci zastosowania leczenia ratunkowego w okresie od 0 do 24 godz. (faza ostra) i od 0 do 120
godz.(faza ostra oraz pézna analizowane tgcznie) jednakze w okresie 24 do 120 godz. (faza pdézna) nie
wykazano non-inferiority doustnej dawki PAL wzgledem dozylnej.

Porownanie PAL i.v. z OND i.v.

Wykazano istotng statystycznie przewage pojedynczej dawki PAL i.v. nad OND i.v. w odniesieniu do:

= catkowitej odpowiedzi na leczenie, zdefiniowanej jako brak wymiotéw i brak koniecznosci zastosowania
leczenia ratunkowego:
— w fazie ostrej: 81% vs 69%; OR = 1,94 (95%Cl: 1,20; 3,13),
— w fazie péznej: 74% vs 55%; OR = 2,32 (95%CI: 1,50; 3,59),
— w obu fazach analizowanych tacznie: 69% vs 50%; OR = 2,23 (95%CI: 1,46; 3,41);
= catkowitej kontroli nudnosci i wymiotéw, zdefiniowanej jako brak wymiotéw, koniecznosci zastosowania
leczenia ratunkowego oraz wystgpienie co najwyzej tagodnych nudnosci:
— w fazie ostrej: 76% vs 65%; OR = 1,69 (95%Cl: 1,08; 2,66),
— w fazie péznej: 67% vs 50%; OR = 1,98 (95%CI: 1,30; 3,00),
— w obu fazach analizowanych tgcznie: 63% vs 45%; OR = 2,09 (95%CI: 1,38; 3,16),
= odsetka pacjentéw catkowicie wolnych od wymiotow:
— w fazie ostrej: 85% vs 71%; OR = 2,31 (95%CIl: 1,38; 3,85),
— w fazie péznej: 80% vs 62%; OR = 2,56 (95%CI: 1,61; 4,08),
— w obu fazach analizowanych tgcznie: 76% vs 55%; OR = 2,53 (95%CI: 1,63; 3,93),
= odsetka pacjentéw niewymagajgcych zastosowania leczenia ratunkowego:
— w fazie péznej: 84% vs 76%; OR = 1,70 (95%CI: 1,02; 2,85),
= obserwowanej liczby epizodéw wymiotnych. Liczba pacjentéw catkowicie wolnych od wymiotéw wyniosta:
— w fazie ostrej: 85% vs 71%, OR = 2,31 (95%CI: 1,38; 3,85),
— w fazie péznej: 80% vs 62%, OR = 2,56 (95%CI: 1,61; 4,08),
— w obu fazach analizowanych tgcznie: 76% vs 55%, OR = 2,53 (95%CI: 1,63; 3,93).

Skutecznos¢ w populacji HEC

Poréwnanie PAL i.v. z OND i.v.

Wykazano istotng statystycznie przewage pojedynczej dawki PAL i.v. nad OND i.v. w odniesieniu do:

= odsetka pacjentéw catkowicie wolnych od wymiotéw:
— w fazie péznej: 57% vs 47%; OR = 1,49 (95%CI: 1,02; 2,16),
— w obu fazach analizowanych fgcznie: 51% vs 39%; OR = 1,61 (95%CIl: 1,11; 2,35),
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Z kolei w podgrupie pacjentow otrzymujgcych terapie dwusktadnikowg (5-HT3 RA w potgczeniu
z deksametazonem), wykazano istotng statystycznie przewage pojedynczej dawki PAL i.v. nad OND i.v.
w odniesieniu do:
= catkowitej odpowiedzi na leczenie:

— w fazie péznej: 42% vs 29%; OR = 1,81 (95%CI: 1,12; 2,93),

— w obu fazach analizowanych tgcznie: 41% vs 25%; OR = 2,09 (95%Cl: 1,28; 3,43),
= catkowitej kontroli nudnosci i wymiotow:

— w obu fazach analizowanych tacznie: 37% vs 22%; OR = 2,06 (95%Cl:1,24; 3,43),
= odsetka pacjentéw catkowicie wolnych od wymiotow:

— w fazie ostrej: 75% vs 59%; OR = 2,11 (95%CI: 1,28; 3,46),

— w fazie péznej: 55% vs 39%; OR = 1,90 (95%CI: 1,20; 3,02),

— w obu fazach analizowanych tgcznie: 53% vs 33%; OR = 2,29 (95%Cl: 1,43; 3,66).

Skutecznos¢ praktyczna

Wyniki odnalezionych przez wnioskodawce dwoch badan dotyczgcych skutecznosci praktycznej
palonosetronu sugerujg, iz jego stosowanie wigzalo sie z istotnie statystycznie mniejszym
prawdopodobienstwem wystgpienia CINV powigzanych z koniecznoscig hospitalizacji lub wizyty w oddziale
ratunkowym w kazdej z analizowanych subpopulacji (chorzy otrzymujgcych cyklofosfamid w ramach terapii
adjuwantowej z powodu raka piersi, oraz chorzy leczeni karboplatyng lub chorzy leczeni cisplatyng z powodu
raka ptuc).

Ponadto w kolejnym badaniu wykazano, iz stosowanie PAL w poréwnaniu z grupg kontrolng (5-HT3 RA |
generacji) wigzato sie z istotnie statystycznie mniejszym prawdopodobieAstwem wystgpienia
niekontrolowanych epizodow CINV w przeliczeniu na 1 cykl CTH zaréwno w populacji ogdlnej (1,03 vs 1,16;
p < 0,001), jak i podgrupie MEC/HEC (1,05 vs 1,17; p = 0,022). Podobne wyniki uzyskano w innym badaniu
odnoszgcym sie do skutecznosci praktycznej PAL, gdzie wykazano, iz stosowanie schematu z PAL
(APR+PAL+DEX) w poréwnaniu z grupg kontrolng (5-HT3 RA | generacji) wigzato sie z istotnie statystycznie
mniejszym prawdopodobienstwem wystgpienia niekontrolowanych epizodéw CINV (17,5% vs 20,7% cykli,
p=0,0010).

Bezpieczenstwo stosowania

Wyniki poréwnania bezposredniego PAL i.v. oraz OND i.v. wskazujg, iz czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych ogoétem jest podobna dla obu tych terapii. Za zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
PAL w postaci dozylnej uznano bél gtowy, zawroty gtowy, zaparcia oraz biegunke. Réwniez ChPL dla
PAL i.v. wymienia je jako czeste dziatania niepozgdane, ktére uznano za byé moze lub prawdopodobnie
zwigzane ze stosowaniem palonosetronu.

Wyniki analizy bezpieczenstwa dla PAL w postaci doustnej wskazujg, iz jego stosowanie moze powodowac
bdl gtowy oraz zaparcia. Wedlug w ChPL dla PAL p.o., bdle gtowy sg czestym, a zaparcia sg niezbyt
czestym dziataniem niepozgdanym, ktére uznano za byé moze Ilub prawdopodobnie zwigzane
ze stosowaniem palonosetronu.

W ramach poszerzonej analizy bezpieczehnstwa wnioskodawca przedstawit badania, ktérych autorzy
wyrazajg opinie, ze wydaje sie iz PAL w dawce terapeutycznej nie powoduje zaburzen
elektrokardiograficznych. Réwniez ChPL dla PAL w postaci doustnej oraz dozylnej porusza problem
dotyczacy wydtuzenia odstepu QTc. W dokumencie tym powotano sie ma wyniki badania, wskazujgcego na
brak wptywu na wydtuzenie odstepu QT/QTc, jak réwniez innych odstepéw EKG, dla dawek PAL
m.in. 0,25 oraz 0,75 mg. A takze brak zmian o znaczeniu klinicznym w czestosci akcji serca, przewodnictwie
przedsionkowo-komorowym i repolaryzacji serca. W ChPL dla obu postaci PAL zawarto takze informacje,
iz podobnie jak w przypadku innych antagonistéw 5-HT3, nalezy zachowaé ostroznosé, stosujgc leczenie
skojarzone palonosetronem i produktami leczniczymi powodujgcymi wydituzenie odstepu QT u pacjentéw
z wydtuzeniem odstepu QT lub z grupy zwiekszonego ryzyka wystgpienia tego zaburzenia.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy przedtozonej przez wnioskodawce jest ,ocena optacalnosci stosowania palonosetronu (Aloxi®)
w monoterapii lub w terapii skojarzonej z kortykosteroidami w profilaktyce nudnosci i wymiotdw u dorostych
pacjentow otrzymujgcych chemioterapie o srednim (MEC) lub wysokim potencjale emetogennym (HEC).”

Whioskodawca przedstawit wyniki analizy kosztow-uzytecznosci, dla 5-cio dniowego horyzontu czasowego.
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Populacja MEC
Palonosetron w podaniu doustnym

Wedtug modelu wnioskodawcy, w przyjetym horyzoncie czasowym z perspektywy podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych, Sredni koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem
palonosetronu p.o. koszt terapii jednego pacjenta ondansetronem

. Natomiast ICUR oszacowano odpowiednio ha

Réwniez z perspektywy wspolnej, sredni koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem palonosetronu p.o.
koszt terapii jednego pacjenta ondansetronem
Natomiast ICUR oszacowano odpowiednio na

Palonosetron w podaniu dozylnym

Wedtug modelu wnioskodawcy, w przyjetym horyzoncie czasowym, z perspektywy wspolnej
palonosetron i.v. w poréwnaniu z ondansetronem

. W pozostatych scenariuszach analizy
podstawowej, sredni koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem palonosetronu i.v.
koszt terapii jednego pacjenta ondansetronem. Roéznica w catkowitych kosztach terapii miedzy
palonosetronem a ondansetronem wynosi z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkéw publicznych ,
natomiast z perspektywy wspélne;j . Natomiast ICUR oszacowano
odpowiednio

Populacia HEC
Palonosetron w podaniu dozylnym

Wedlug modelu wnioskodawcy, w przyjetym horyzoncie czasowym, zaréwno
z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych jak
i perspektywy wspdlnej, palonosetron i.v. w poréwnaniu z ondansetronem
. Natomiast

dla obydwu analizowanych perspektyw, s$redni koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem
palonosetronu i.v. koszt terapii jednego pacjenta ondansetronem. Réznica w catkowitych
kosztach terapii miedzy palonosetronem a ondansetronem wynosi z perspektywy podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze Srodkow publicznych a z perspektywy wspdlnej wynosi ona
Natomiast ICUR oszacowano odpowiednio .

Palonosetron w podaniu dozylnym

Wedtug modelu wnioskodawcy, w przyjetym horyzoncie czasowym,
zaréwno z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkéw publicznych jak
i perspektywy wspdlnej, palonosetron i.v. w poréwnaniu z ondansetronem

Z kolei dla obydwu analizowanych perspektyw, terapia palonosetronem w poréwnaniu
z ondansetronem w skojarzeniu z aprepitantem

. Natomiast dla obydwu analizowanych
perspektyw sredni koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem palonosetronu i.v. koszt
terapii jednego pacjenta ondansetronem w skojarzeniu z aprepitantem

Wplyw na budzet ptatnika publicznego
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.
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Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono siedem publikacji w jezyku angielskim, ktére dotyczyty nastepujgcych panstw: Kanady, Franciji,
Finlandii, Szkocji i Australii. Cztery z wyszukanych rekomendacji (CDEC 2013, HAS 2007, SMC 2005,
PBAC 2010) dotyczyty palonosetronu w podaniu dozylnym i obejmowaty obydwie populacje oséb dorostych
ti. pacjentédw przyjmujgcych chemioterapie o $rednim potencjale emetogennym (MEC) i pacjentow
przyjmujgcych chemioterapie o wysokim potencjale emetogennym (HEC). Dwie z posréd prezentowanych
rekomendacji (CEDC 2013, SMC 2013) obejmowaty stosowanie palonosetronu w formie doustnej
u dorostych pacjentéw przyjmujgcych chemioterapie MEC. Pozytywne rekomendacje dla palonosetronu
w postaci roztworu do wstrzykiwan zostaly wydane we Francji, Szkocji i Australii. Natomiast refundacja
palonosetronu w postaci kapsutek miekkich zostata rekomendowana w Szkociji.

Uwagi dodatkowe

Brak uwag.
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