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Rekomendacja nr 127/2013
z dnia 23 wrzesnia 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego

Aloxi (palonosetronum), 250 mcg, roztwor do wstrzykiwan, 1 fiolka,

kod EAN 5909990219506; Aloxi (palonosetronum), 500 mcg,
kapsutka miekka, 1 kapsutka, kod EAN 5909990965106

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

Aloxi (palonosetronum), 250 mcg, roztwor do wstrzykiwan, 1 fiolka, kod 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 chemioterapia
przeciwnowotworowg o umiarkowanym dziataniu wymiotnym — w monoterapii lub
w terapii skojarzonej z kortykosteroidami,

w ramach odrebnej grupy limitowej, z kategoria dostepnosci: Leki, stosowane
w ramach chemioterapii (wykaz C) i poziomem odptatnosci: bezptatny;

Aloxi (palonosetronum), 500 mcg, kapsutka miekka, 1 kapsutka, kod EAN
5909990965106, we wskazaniu: u dorostych w zapobieganiu nudnosciom i wymiotom
zwigzanym z chemioterapig przeciwnowotworowg o umiarkowanym dziataniu
wymiotnym — w monoterapii lub w terapii skojarzonej z kortykosteroidami, w ramach
odrebnej grupy limitowej, z kategorig dostepnosci: Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte (wykaz Al) i poziomem odptatnosci: ryczatt

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze nudnosci
i wymioty w nastepstwie chemioterapii to powainy problem towarzyszacy terapii
onkologicznej, ktory negatywnie wptywa na jakos¢ zycia pacjentdow oraz na ich motywacje
do dalszego leczenia. Mogg one takze prowadzi¢ do odwodnienia, zaburzen elektrolitowych,
jak réwniez dtugotrwatych zaburzen odzywiania. Jednoczesnie nudnosci i wymioty zwigzane
z chemioterapig jest to problem dos$¢ powszechny, gdyz z réznym nasileniem wystepuje
u 70-80% chorych poddanych leczeniu tego rodzaju.
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Dostepne badania dowodzg skutecznosci klinicznej palonosetronu stosowanego dozylnie
jako profilaktyka nudnosci i wymiotdw zwigzanych z chemioterapia przeciwnowotworowg o srednim
oraz wysokim potencjale emetogennym. Palonosetron wykazuje istotng statystycznie przewage
nad ondansetronem miedzy innymi dla catkowitej odpowiedzi na leczenie, catkowitej kontroli
nudnosci i wymiotow oraz odsetka pacjentéw catkowicie wolnych od wymiotéw, zas jego
profil bezpieczenstwa akceptowalny. W badaniach wykazano, ze palonosetron podawany
doustnie jest nie mniej skuteczny w poréwnaniu z podaniem dozylnym w pierwszej dobie
w odniesieniu do catkowitej odpowiedzi na leczenie, zdefiniowanej jako brak wymiotéw
i brak koniecznosci zastosowania leczenia ratunkowego.

Dodatkowo palonosetron jest technologig efektywnga kosztowo.

Majagc na uwadze powyzisze oraz S$Swiatowe wytyczne kliniczne, ktére w znakomitej
wiekszosci przemawiajagce na korzy$¢ palonosetronu, finansowanie wnioskowanej
technologii medycznej ze sSrodkdéw publicznych nalezy uznaé za zasadne.

Przedmiot wniosku

Podmiot odpowiedzialny, we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku,
zaproponowat dla produktu leczniczego Aloxi w zaleznosci od jego postaci nastepujgce ceny zbytu
oraz kategorie dostepnosci:

Aloxi 250 mcg i.v. — cena zbytu netto:

Aloxi 500 mcg p.o. - cena zbytu netto:

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. Najczesciej pojawiajg sie one na skutek przyjmowania lekow m.in. z grupy
cytostatykow, jako ich dziatania niepozgdane tj. nudnosci i wymioty indukowane chemioterapig
(CINV) lub na skutek radioterapii u pacjentéw z chorobami nowotworowymi. Stwierdzono,
iz nudnosci i wymioty w nastepstwie chemioterapii i radioterapii wystepujg z réznym nasileniem
u 70-80% chorych. Ich nasilenie jest Scisle zwigzane z potencjatem emetogennym zastosowanych
lekow.

Nie leczone CINV wptywajg negatywnie na jako$¢ zycia pacjentéw oraz na motywacje pacjenta
do dalszego leczenia, a takie moga prowadzi¢ do odwodnienia oraz zaburzen elektrolitowych,
jak réwniez dtugotrwate zaburzenia odzywiania.

Celem terapii profilaktycznej jest zapobiezenie wystgpienia nudnosci i wymiotédw, u chorych
przyjmujacych chemioterapie (CTH). Catkowite wyeliminowanie wymiotéw typu wczesnego jest
mozliwe uok. 80%, a wymiotéw typu pdinego u 40-50% chorych. Nudnosci mozna skutecznie
kontrolowad u ponad 50% chorych. W tym celu stosuje sie leki z nastepujacych grup:

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

— kortykosteroidy (deksametazon, metyloprednizolon);
— antagonisci receptora dopaminowego;

— leki o dziataniu antagonistycznym wobec receptora NK1 (aprepitant);
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— inne (tj. antagonisci D2 — metoklopramid, pochodne benzodiazepiny, droperidol, pochodne
fenotiazyny, leki przeciwhistaminowe).

Opis wnioskowanego swiadczenia

Palonosetron jest wybidérczym, o wysokim powinowactwie antagonistg receptora 5-HT3,
co powoduje zahamowanie tgczenia sie 5-hydroksytryptaminy (serotoniny) do receptoréw 5-HT3
w jelicie, co zapobiega wystepowaniu nudnosci i wymiotow.

Whnioskowane wskazanie dla produktu leczniczego Aloxi rézni sie w zaleznosci od jego postaci:

— Aloxi 250 mcg i.v. - u dorostych w zapobieganiu ostrym nudnosciom i wymiotom na skutek
chemioterapii przeciwnowotworowej o silnym dziataniu wymiotnym - w monoterapii lub
w terapii skojarzonej 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 500 mcg p.o. - u dorostych w zapobieganiu nudnosciom i wymiotom zwigzanym
z chemioterapig przeciwnowotworowg o umiarkowanym dziataniu wymiotnym -
w monoterapii lub w terapii skojarzonej z kortykosteroidami.

Alternatywna technologia medyczna

Wszystkie wytyczne u chorych z populacji o wysokim potencjale emetogennym (HEC) zalecaja
stosowanie trojlekowej terapii ztozonej z 5-HT3 (m.in. ondansetron), kortykosteroidu (preferowany
jest deksametazon) oraz antagonisty receptora NK-1 (aprepitant lub fosaprepitant). Ondansetron
(OND), deksametazon (DEX) i aprepitant (APR) sg obecnie w Polsce finansowane ze s$rodkéw
publicznych.

Natomiast w populacji o $rednim potencjale emetogennym (MEC) wytyczne rekomenduja
stosowanie terapii dwulekowej sktadajgcej sie z: antagonisty receptora 5-HT3 oraz kortykosteroidu,
gdzie wedtug wszystkich zagranicznych wytycznych sposréd setrondw 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 tréjlekowy (APR+OND+DEX) stosuje sie u chorych otrzymujgcych cisplatyne
w dawce > 50 mg/m?, bad? doksorubicyne z cyklofosfamidem.

Skutecznos¢ kliniczna

Analiza kliniczna miata na celu zbadanie skutecznosci polosetronu w populacji pacjentéw dorostych,
wymagajgcych profilaktyki nudnosci i wymiotdw zwigzanych z chemioterapia przeciwnowotworowg
o Srednim (MEC) oraz wysokim (HEC) potencjale emetogennym. Jako komparatory dla polonosetronu
wybrano: ondansetron (OND) stosowany zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi w monoterapii lub
w skojarzeniu z kortykosteroidem CS w populacji MEC oraz ondansetron (OND) stosowany zgodnie ze
wskazaniami rejestracyjnymi w monoterapii lub w skojarzeniu z CS (dawka i droga podania zgodne
ze wskazaniami) w populacji HEC. Do analizy wifgczono wigczono 16 badan RCT (18 pozycji
bibliograficznych), sposrdd ktérych 2 dotyczyty populacji MEC i 14 populacji HEC.
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Skutecznos$¢ palonosetronu w populacji MEC

Poréwnanie PAL p.o. z PAL i.v. wykazato, ze pojedyncza doustna dawka PAL byta nie mniej skuteczna
(non-inferiority) w poréwnaniu z podaniem dozylnym PAL w odniesieniu do catkowitej odpowiedzi na
leczenie, zdefiniowanej jako brak wymiotow i brak koniecznosci zastosowania leczenia ratunkowego
w okresie od 0 do 24 godz. (faza ostra) i od 0 do 120 godz.(faza ostra oraz pdzna analizowane
tacznie), jednakze w okresie 24 do 120 godz. (faza pdzna) nie wykazano non-inferiority doustnej
dawki PAL wzgledem dozylne;j.

W porédwnaniu PAL i.v. z OND i.v. wykazano istotng statystycznie przewage pojedynczej dawki PAL i.v.
nad OND i.v. w odniesieniu do:

a) 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 pdinej: 74% vs 55%; OR = 2,32 (95%Cl: 1,50; 3,59),
— w obu fazach analizowanych tgcznie: 69% vs 50%; OR = 2,23 (95%Cl: 1,46; 3,41);

b) 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 pdinej: 67% vs 50%; OR = 1,98 (95%Cl: 1,30; 3,00),

— w obu fazach analizowanych tacznie: 63% vs 45%; OR = 2,09 (95%Cl: 1,38; 3,16),
c) odsetka pacjentéw catkowicie wolnych od wymiotow:

— w fazie ostrej: 85% vs 71%; OR = 2,31 (95%Cl: 1,38; 3,85),

— w fazie pdinej: 80% vs 62%; OR = 2,56 (95%Cl: 1,61; 4,08),

— w obu fazach analizowanych tacznie: 76% vs 55%; OR = 2,53 (95%Cl: 1,63; 3,93),
d) odsetka pacjentéw niewymagajgcych zastosowania leczenia ratunkowego:

— wfazie pdinej: 84% vs 76%; OR = 1,70 (95%Cl: 1,02; 2,85),

e) obserwowanej liczby epizodéw wymiotnych. Liczba pacjentow catkowicie wolnych
od wymiotow wyniosta:

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

Skutecznos$é palonosetronu w populacji HEC

W poréwnaniu PAL i.v. z OND i.v. wykazano istotng statystycznie przewage pojedynczej dawki PAL i.v.
nad OND i.v. w odniesieniu do:

a) odsetka pacjentéw catkowicie wolnych od wymiotow:
— w fazie pdinej: 57% vs 47%; OR = 1,49 (95%Cl: 1,02; 2,16),
— w obu fazach analizowanych tacznie: 51% vs 39%; OR = 1,61 (95%Cl: 1,11; 2,35),
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Natomiast w podgrupie pacjentdéw 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:

a) catkowitej odpowiedzi na leczenie:

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

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

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

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

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

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

Skutecznos¢ praktyczna

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

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

Bezpieczenstwo stosowania

Wyniki porédwnania bezposredniego PAL i.v. oraz OND i.v. wskazujg, iz czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych ogdtem jest podobna dla obu tych terapii. Za zdarzenia niepozgdane
zwigzane zleczeniem PAL w postaci dozylnej uznano bdl gtowy, zawroty glowy, zaparcia oraz
biegunke. Roéwniez Charakterystyka Produktu Leczniczego (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 bodl gtowy oraz zaparcia. Wedtug ChPL dla PAL p.o., bdle gtowy sg czestym, a zaparcia s3
niezbyt czestym dziataniem niepozgdanym, ktére uznano za by¢ moze lub prawdopodobnie zwigzane
ze stosowaniem palonosetronu.

Charakterystyka Produktu Leczniczego dla PAL w postaci doustnej oraz dozylnej porusza problem
dotyczacy wydtuzenia odstepu QTc. W ChPL dla obu postaci PAL zawarto takze informacje,
iz podobnie jak w przypadku innych antagonistow 5-HT3, nalezy zachowaé ostroznosé, stosujac
leczenie skojarzone palonosetronem i produktami leczniczymi powodujgcymi wydtuzenie odstepu QT
u pacjentéw z wydtuzeniem odstepu QT lub z grupy zwiekszonego ryzyka wystgpienia tego
zaburzenia. W ramach poszerzonej analizy bezpieczeAstwa wnioskodawca przedstawit badania
dowodzace, ze PAL w dawce terapeutycznej nie powoduje zaburzen elektrokardiograficznych.
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W dokumencie tym powotano sie ma wyniki badania, wskazujgcego na brak wptywu na wydtuzenie
odstepu QT/QTc, jak réwniez innych odstepdéw 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.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy byta ,ocena optacalnosci stosowania palonosetronu (Aloxi®) w monoterapii lub
w terapii skojarzonej z kortykosteroidami w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u dorostych pacjentéw
otrzymujgcych chemioterapie o srednim (MEC) lub wysokim potencjale emetogennym (HEC).”
Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy NFZ oraz perspektywy wspdlnej w horyzoncie
czasowym ograniczonym do 5 dni od podania chemioterapii. Ze wzgledu na krétki horyzont czasowy
dyskontowanie kosztéw i korzysci zdrowotnych nie zostato zastosowane. Uwzgledniono koszty
zwigzane ze stosowaniem ocenianej interwencji i komparatoréw oraz w przypadku niepowodzenia
terapii - koszty leczenia ratunkowego. Oceniania interwencja polegajgca na monoterapii
palonosetronem lub terapii palonosetronem skojarzonej z kortykosteroidami zostata poréwnana
z monoterapig ondansetronem lub terapig ondansetronem skojarzong z kortykosteroidami.
Zastosowana technikg analityczng byta analiza kosztow-uzytecznosci.

Populacja MEC

Wedtug modelu wnioskodawcy dla palonosetronu w podaniu doustnym

w przyjetym horyzoncie czasowym z perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, sredni koszt terapii
jednego pacjenta z zastosowaniem PAL 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

Wedtug modelu wnioskodawcy dla palonosetron w podaniu dozylnym
w przyjetym horyzoncie czasowym, z perspektywy wspdlnej , PAL
i.v. w pordwnaniu z ondansetronem

W pozostatych scenariuszach analizy podstawowej, sredni koszt terapii jednego pacjenta
z zastosowaniem palonosetronu i.v. koszt terapii jednego pacjenta ondansetronem.
Réznica w catkowitych kosztach terapii miedzy PAL a OND wynosi z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
natomiast z perspektywy wspdlnej
Natomiast ICUR oszacowano odpowiednio

Populacja HEC
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Wedtug modelu wnioskodawcy dla palonosetronu w podaniu dozylnym
w przyjetym horyzoncie czasowym,
zaréwno z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze Srodkow publicznych jak i perspektywy wspdlnej, PAL 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. Rdznica w catkowitych kosztach terapii miedzy PAL a OND wynosi
z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze $rodkdw publicznych

a z perspektywy wspdlnej wynosi ona Natomiast ICUR oszacowano odpowiednio

Wedtug modelu wnioskodawcy dla palonosetron w podaniu dozylnym
, W przyjetym horyzoncie czasowym,
zaréwno z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkéw publicznych jak i perspektywy wspdlnej, palonosetron i.v. w poréwnaniu
z ondansetronem

Z kolei dla obydwu analizowanych perspektyw, terapia palonosetronem
w pordwnaniu 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

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z pézn. zm.)

Analiza kliniczna zawiera badania randomizowane dowodzgce wyzszosci leku nad alternatywnymi
technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu.
Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byta ocena wpltywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu
ze Srodkow publicznych produktu leczniczego Aloxi (palonosetron) we wnioskowanych wskazaniach.



Rekomendacja nr 127/2013 Prezesa AOTM z dnia 23 wrzesnia 2013 r.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j
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Przedstawiona analiza racjonalizacyjna miata na celu wskazanie rozwigzan dotyczacych refundacji,
ktore przyniostyby oszczednosci w budzecie na poziomie odpowiadajgcym co najmniej wzrostowi
wydatkéw NFZ z tytutu objecia refundacjg palonosteronu tacznie (p.o. oraz i.v.).

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Cztery z wyszukanych rekomendacji (CDEC 2013, HAS 2007, SMC 2005, PBAC 2010) dotyczyty
palonosetronu w podaniu dozylnym i obejmowaty obydwie populacje oséb dorostych tj. pacjentéow
przyjmujacych chemioterapie o Srednim potencjale emetogennym (MEC) i pacjentéw przyjmujgcych
chemioterapie o wysokim potencjale emetogennym (HEC). Dwie rekomendacje (CEDC 2013, SMC
2013) obejmowaty stosowanie palonosetronu w formie doustnej u dorostych pacjentéw
przyjmujacych chemioterapie MEC. Pozytywne rekomendacje dla palonosetronu w postaci roztworu
do wstrzykiwan zostaty wydane we Francji, Szkocji i Australii. Natomiast refundacja palonosetronu
w postaci kapsutek miekkich zostata rekomendowana w Szkocji.

Rekomendacije dotyczace palonosetronu w postaci roztworu do iniekcji:

Canadian Drug Expert Committee (CDEC 2013) wydat rekomendacje negatywng dla finansowania
palonosetronu (ALOXI) i.v. 0,25 mg w leczeniu CINV dla populacji pacjentéow dorostych przyjmujgcych
MEC i HEC. Palonosetron (ALOXI) w iniekcji 0,25 mg nie jest rekomendowany do umieszczenia na
liscie we wskazaniu przeciwdziatanie epizodom emetycznym wsréd pacjentéw przyjmujgcych
chemioterapie o srednim (MEC) i wysokim potencjale emetogennym (HEC). Rekomendacja byta
uzasadniona znaczgcg niepewnoscia co do efektywnosci kosztowej palonosetronu w obydwu
populacjach pacjentéw zaréwno MEC jak i HEC.

Australijski Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC 2010) w zaleceniach dotyczacych
finansowania palonosetronu (Onicit) i.v. 0,25 mg w leczeniu CINV pozytywnie rekomenduje
palonosetron do umieszczenia na liscie lekéw refundowanych. W rekomendacji zawarto ograniczenie
do zapobiegania nudnosciom 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 minimalizacji kosztéw. Autorzy analizy
zatozyli taka samga efektywnosé dawki 0,25 mg palonosetronu jak dawki 12 mg ondansetronu.

Rekomendacja Finnish Office for Health Technology Assessment (FInOHTA 2008) mata na celu
porownanie palonosetronu z ondansetronem w zakresie efektywnosci iefektywnosci kosztowej.
Autorzy analizy stwierdzili iz stosowanie palonosetronu u pacjentéw otrzymujgcych MEC
prawdopodobnie skutkuje wiekszg liczbg pacjentdw bez nudnosci i wymiotédw w fazie ostrej niz przy
terapii ondansetronem. U podobnej liczby pacjentéw otrzymujgcej HEC leczonej palonosetronem nie
odnotowano nudnosci i wymiotdw w pordwnaniu z terapig ondansetronem. Autorzy wnioskowali
takze, iz efektywnosc¢ kosztowa leczenia palonosetronem w poréwnaniu z terapig ondansetronem
jest mato prawdopodobna biorgc pod uwage zatozenie, ze prog optacalnosci wynosi NOK 500 000.

Francuski Haute Autorité de Santé (HAS 2007) pozytywnie rekomenduje finansowanie
palonosetronu (ALOXI) i.v. 0,25 mg w leczeniu CINV dla populacji pacjentéw dorostych przyjmujgcych
MEC i HEC. Palonosetron (ALOXI) w iniekcji 0,25 mg jest rekomendowany do umieszczenia na liscie
refundacyjnej we wskazaniu przeciwdziatanie nudnosciom i wymiotom u dorostych pacjentéow
przyjmujgcych chemioterapie o S$rednim i wysokim potencjale emetogennym. Refundacja
na poziomie 65%. Ponadto HAS zdecydowat takie o dalszym monitorowaniu skutecznosci ALOXI
w profilaktyce CINV dla populacji MEC w celu ustalenia skutecznosci w warunkach praktyki kliniczne;j.
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Scottish Medicines Consortium (SMC 2005) pozytywnie rekomenduje finansowanie palonosetronu
(ALOXI) i.v. 0,25 mg w leczeniu CINV dla populacji pacjentow dorostych przyjmujgcych MEC i HEC.
Palonosetron (ALOXI) w iniekcji 0,25 mg jest rekomendowany do stosowania w ramach NHS Scotland
u pacjentow otrzymujgcych MEC i HEC. Stwierdzono takg samg efektywnos$¢ palonosetronu jak
innych antagonistow receptoréw 5-HT3 w fazie ostrej u pacjentéw przyjmujgcych HEC oraz w fazie
ostrej i pdznej u pacjentéw przyjmujgcych MEC. Zalecane dawkowanie do jednorazowe podanie
dozylne 30 minut przed przyjeciem chemioterapii. Palonosetron zostat poréwnany z dolasetronem,
granisetronem, ondansetronem i tropisetronem.

Rekomendacije dotyczgce palonosetronu w postaci kapsutek miekkich (podanie doustne)

Scottish Medicines Consortium (SMC 2013) pozytywnie rekomenduje finansowanie palonosetronu
(ALOXI) p.o. 0,5 mg w leczeniu CINV dla populacji pacjentéw dorostych przyjmujgcych MEC.
Palonosetron (ALOXI) w postaci doustnej, kapsutki 0,5 mg jest rekomendowany 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 otrzymujgcych MEC.

Canadian Drug Expert Committee (CDEC 2013) wydat rekomendacje negatywng dla finansowania
palonosetronu (ALOXI) p.o. 0,5 mg w leczeniu CINV dla populacji pacjentéw dorostych przyjmujacych
MEC i HEC. Palonosetron (ALOXI) w postaci doustnej, kapsutki 0,5 mg nie jest rekomendowany
do umieszczenia na liscie lekow refundowanych we wskazaniu przeciwdziatanie epizodom
emetycznym wsrdd pacjentéw przyjmujgcych chemioterapie. Decyzja zostata poparta brakiem
posrednich i bezposrednich poréwnan palonosetronu w postaci doustnej (p.o.) z innymi
antagonistami 5-TH-3 podawanymi takze doustnie w profilaktyce CINV. Przedstawiony model
zaktadat jednakowg skutecznos¢ 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 pdznej.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 9.05.2013 r. (znak: MZ-
PLR-460-18656-1/KB/13), odnos$nie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia urzedowej ceny zbytu produktow leczniczych Aloxi (palonosetronum), 250 mcg, roztwor
do wstrzykiwan, 1 fiolka, kod EAN 5909990219506; Aloxi (palonosetronum), 500 mcg, kapsutka miekka,
1 kapsutka, kod EAN 5909990965106, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji
lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr
122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 197/2013 z dnia 23 wrze$nia 2013
w sprawie oceny leku Aloxi (palonosetron) 250 mcg, roztwor do wstrzykiwan, EAN 5909990219506, we
wskazaniach: 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 oraz stanowiska Rady Przejrzystosci nr 198/2013 z dnia 23 wrze$nia 2013 w sprawie oceny
leku Aloxi (palonosetron) 500 mcg, kapsutki miekkie, EAN 5909990965106, we wskazaniu: stosowanie produktu
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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.

PiSmiennictwo:

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 197/2013 z dnia 23 wrze$nia 2013 w sprawie oceny leku Aloxi
(palonosetron) 250 mcg, roztwdr do wstrzykiwan, EAN 5909990219506, we wskazaniach: 1)

udorostych 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.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 198/2013 z dnia 23 wrze$nia 2013 w sprawie oceny leku Aloxi
(palonosetron) 500 mcg, kapsutki miekkie, EAN 5909990965106, we wskazaniu: stosowanie produktu
Aloxi u dorostych jest zalecane w zapobieganiu nudnosciom i wymiotom zwigzanym z chemioterapia
przeciwnowotworowg o umiarkowanym dziataniu wymiotnym — w monoterapii lub w terapii
skojarzonej z kortykosteroidami.

Analiza weryfikacyjna nr: AOTM-0T-4350-9/2013. Whniosek 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 chemioterapiag przeciwnowotworowg o 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
i wymiotom zwigzanym z chemioterapig przeciwnowotworowg o umiarkowanym dziataniu
wymiotnym —w monoterapii lub w terapii skojarzonej z kortykosteroidami..

Charakterystyki Produktow Leczniczych.
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