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nr31/11/2010 dnia 10 maja 2010 r. w sprawie zasadnosci
zakwalifikowania leku aprepitant (Emend®)

w profilaktyce ostrych i pdznych nudnosci i wymiotéow
zwigzanych z silnie emetogenna chemioterapig,
jako swiadczenia gwarantowanego

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie leku aprepitant (Emend®)
w profilaktyce ostrych i péznych nudnosci i wymiotdw zwigzanych z silnie emetogenng
chemioterapig jako $wiadczenia gwarantowanego, finansowanego w ramach wykazu lekéw
refundowanych, pod warunkiem zapewnienia efektywnosci kosztowej przez obnizenie
ceny leku.

Uzasadnienie stanowiska

Finansowanie ze srodkow publicznych produktu leczniczego Emend® pozwoli na poprawe
jakosci zycia pacjentdw poddanych chemioterapii oraz utatwi utrzymanie zaplanowanego
rytmu i intensywnosci leczenia z zastosowaniem cisplatyny w dawce >70 mg/mz. Rada
uwaza jednak, ze decyzja o zakwalifikowaniu aprepitantu jako $wiadczenia
gwarantowanego powinna byé poprzedzona istotnym obnizeniem kosztow tej terapii,
uwzgledniajgcym ogolnie przyjety w Polsce poziom kosztowej efektywnosci. Rada
podkresla, ze rekomendacja dotyczy wytacznie wnioskowanego wskazania, ktére obejmowato
zapobieganie wczesnym i opdinionym wymiotom, zwigzanym z przeciwnowotworowg
chemioterapig u 0séb dorostych z zastosowaniem cisplatyny w dawce >70mg/m?. Finansowanie

leku w innych wskazaniach nie jest, zdaniem Rady, uzasadnione.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie zlecenia
Ministra Zdrowia (pismo znak MZ-PLE-460-8152-15/JM/10) z dn. 29 marca 2010r.

Problem zdrowotny

Nudnosci sg zespotem objawdw wegetatywnych i subiektywnym odczuciem mdtosci,
umiejscowionym w nadbrzuszu lub w gardle, ktédrym towarzyszg z reguty slinotok, nadpotliwos¢
i zbledniecie skory. Zwykle poprzedzajg one wymioty, ktére sg aktem fizycznym, odruchem,
w wyniku ktérego nastepuje wsteczne przemieszczenie tresci zotgdkowej do jamy ustnej
i na zewnatrz. !
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Nudnosci i wymioty wystepuja u okoto 70-80% pacjentéw otrzymujacych chemioterapie
bez profilaktyki przeciwwymiotnej oraz rzadziej u chorych poddanych radioterapii. Pod wzgledem
chronologii, dolegliwosci te dzieli sie na ostre (wystepujagce w ciggu pierwszych 24 godzin
po zastosowaniu chemioterapii lub radioterapii), pdine (po uptywie 24 godzin)
lub przepowiadajace (przed podaniem kolejnego cyklu chemioterapii lub radioterapii). *

Nudnosci i wymioty typu pdZnego mogg miec charakter dolegliwosci opdznionych (wystepuja
bez wczesniejszej postaci typu ostrego), przetrwatych (utrzymujg sie przez kilkanascie dni)

lub opornych (nie poddaja sie leczeniu mimo odpowiedniego postepowania). *

Obecna standardowa terapia

Wiasciwa profilaktyka przeciwwymiotna pozwala na skuteczniejszg kontrole wymiotéw typu
ostrego niz dolegliwosci typu pdinego (80% vs. 50%), natomiast jej wartos¢ pod wzgledem

mozliwosci opanowania nudnosci jest mniej zréznicowana. *

Do podstawowych lekdw wykorzystywanych w profilaktyce przeciwwymiotnej (kategoria
antyemetykéw o wysokim wskazniku terapeutycznym) nalezg leki z grupy antagonistow receptora

5-HT3 (m.in. ondansetron) oraz kortykosteroidy (gtéwnie deksametazon). *

Proponowana terapia

Aprepitant jest wybidrczym antagonista o wysokim powinowactwie, dziatajgcym na ludzkie
receptory neurokininowe 1 (NK1) substancji P, dziatajgcym przeciwwymiotne i przeciw

nudnosciom. 2

Aprepitant jest zarejestrowany w zapobieganiu wczesnym i opdznionym nudnos$ciom i wymiotom,
zwigzanym z przeciwnowotworowg chemioterapig u oséb dorostych, z zastosowaniem cisplatyny,
leku o wysokim ryzyku wymiotéw lub chemioterapig o umiarkowanym ryzyku wymiotéw u osdb
dorostych. W dawce 40mg, aprepitant jest réwniez zarejestrowany w zapobieganiu nudnosciom
i wymiotom po zabiegach chirurgicznych u oséb dorostych. Wnioskowane wskazanie obejmowato
jedynie zapobieganie wczesnym i opdznionym wymiotom, zwigzanym z przeciwnowotworowa
chemioterapig u oséb dorostych z zastosowaniem cisplatyny, leku o wysokim ryzyku wystepowania
nudnosci i wymiotéw. >3

We wnioskowanym wskazaniu, aprepitant stosuje sie w dawkach 80 lub 125mg, w skojarzeniu
z glikokortykosteroidem oraz antagonistg receptora 5-HT3. ?

Efektywnosc¢ kliniczna

Analiza efektywnosci klinicznej, w postaci przegladu systematycznego i metaanalizy badan RCT,
przeprowadzona zostata dla poréwnania skutecznosci aprepitantu dotgczonego do podstawowego
schematu antyemetogennego w postaci deksametazonu i ondansetronu, stosowanego
w zapobieganiu ostrym i opdznionym nudnosciom i wymiotom zwigzanych z silnie emetogenng
chemioterapig oparta na cisplatynie w dawce >70mg/m?>.

Wiaczenie aprepitantu do standardowego leczenia istotnie poprawiato skutecznosé leczenia
antyemetogennego, wyrazang w postaci petnej odpowiedzi klinicznej — brakiem epizoddéw
wymiotow i koniecznosci zastosowania leczenia doraznego: dla fazy ostrej RR 1,15 (95% Cl 1,10-
1,21) NNT 10, dla fazy opdznionej RR 1,31 (95% Cl 1,16-1,48) NNT 6. Wyniki dotyczace wptywu
aprepitantu na odczuwanie przez pacjentéw nudnosci, byty na granicy istotnosci statystycznej.

Badania wykazaty réwniez pozytywny wptyw stosowania aprepitantu na jakos¢ zycia pacjentéw. *
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Bezpieczenstwo stosowania

Charakterystyka Produktu Leczniczego podaje, ze stosowanie aprepitantu zwigzane jest z czestymi
dziataniami niepozadanymi ze strony ukfadu pokarmowego (zaparcie, biegunka, niestrawnosé,
odbicia, czkawka, jadtowstret, wskazniki laboratoryjne uszkodzenia watroby), nerwowego (bdle i
zawroty gtowy) oraz objawami ogdlnymi. *

Aprepitant zwiekszat ryzyko wystgpienia ostabienia, zapalenia jamy ustnej oraz wystgpienia
nieprawidtowych poziomdéw wskaznikow laboratoryjnych ale zmniejszat ryzyko wystgpienia
obrzekéw obwodowych. Aprepitant moze tez wptywac na przemiany lekdw metabolizowanych
przez enzymy cytochromu P450. Powoduje to konieczno$é¢ zmniejszenia dawki deksametazonu
stosowanego z aprepitantem oraz czestego monitorowania wskaznikdéw uktadu krzepniecia. >

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Analiza ekonomiczna, oparta na analizie efektywnosci klinicznej, zostata przeprowadzona
dla scenariuszy zaktadajgcych stosowanie aprepitantu przez jeden lub cztery dni. W pierwszym
przypadku, ICUR wynidst ok. 162 tys. ztotych/QALY, w drugim ok.240 tys. ztotych/QALY, a wyniki
obu scenariuszy byty wrazliwe przede wszystkim na wykorzystane wartosci uzytecznosci

poszczegdlnych stanéw zdrowia. >

Analiza wptywu na budzet wykazata, ze finansowanie aprepitantu na zasadach zaproponowanych
przez producenta, wigzatoby sie ze wzrostem wydatkdéw ptatnika  publicznego
o ok. 1,71 min ztotych w pierwszym i 3,48 min ztotych w kolejnych latach refundacji. Stosowanie
aprepitantu réwniez we wskazaniach poza wnioskowanym, zwiekszytoby te koszty odpowiednio do
ok. 2,3 mIn i 4,6 min ztotych. 3

SMC i CEDAC rekomendujg finansowanie aprepitantu jedynie dla pacjentéw poddawanych

chemioterapii o wysokim ryzyku wymiotéw. *°

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada przyjeta stanowisko jak na wstepie.
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