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Rekomendacja nr 42/2010

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 6 grudnia 2010r.

w sprawie zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej
»profilaktyka nudnosci i wymiotdw po chemioterapii nowotworow
przy wykorzystaniu produktu leczniczego palonosetron (Aloxi®)
w ramach wykazu substancji czynnych stosowanych w terapii
wspomagajacej objetych finansowaniem przez Narodowy Fundusz
Zdrowia”, jako swiadczenia gwarantowanego

Prezes Agencji nie rekomenduje zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej
"profilaktyka nudnosci i wymiotow po chemioterapii nowotworow przy wykorzystaniu
produktu leczniczego palonosetron (Aloxi®) w ramach wykazu substancji czynnych
stosowanych w terapii wspomagajacej objetych finansowaniem przez Narodowy Fundusz
Zdrowia”, jako Swiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie rekomendacji

W $lad za stanowiskiem Rady Konsultacyjnej' Prezes Agencji nie rekomenduje
zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,profilaktyka nudnosci i wymiotow
po chemioterapii nowotwordéw przy wykorzystaniu produktu leczniczego palonosetron
(Aloxi®) w ramach wykazu substancji czynnych stosowanych w terapii wspomagajgcej
objetych finansowaniem przez NFZ”, jako $wiadczenia gwarantowanego.!

Prezes przychyla sie do stanowiska Rady Konsultacyjnej nie rekomendujgc finansowania
palonosetronu ze s$rodkéw publicznych, gdyz nie wykazano istotnie lepszego profilu
efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa wobec istotnie wyzszego kosztu stosowania
palonosetronu nad innymi antagonistami receptora serotoninowego 5-HT3.!

Problem zdrowotny

Nudnosci sg zespotem objawdéw wegetatywnych i subiektywnym odczuciem mdtosci,
umiejscowionym w nadbrzuszu lub w gardle, ktérym towarzyszg z reguty Slinotok,
nadpotliwos¢ i zbledniecie skory. Zwykle poprzedzajg one wymioty, ktére sg aktem
fizycznym, odruchem, w wyniku ktérego nastepuje wsteczne przemieszczenie tresci
7otadkowej do jamy ustnej i na zewnatrz.!

Nudnosci i wymioty wystepujg u okoto 70—-80% pacjentow otrzymujgcych chemioterapie
bez profilaktyki przeciwwymiotnej oraz rzadziej u chorych poddanych radioterapii.
Pod wzgledem chronologii, dolegliwosci te dzieli sie na ostre (wystepujgce w ciggu
pierwszych 24 godzin po zastosowaniu chemioterapii lub radioterapii), pézne (po uptywie
24 godzin) lub przepowiadajace (przed podaniem kolejnego cyklu chemioterapii
lub radioterapii).!
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Nudnosci i wymioty typu poinego mogg mieé¢ charakter dolegliwosci opdznionych
(wystepujg bez wczesniejszej postaci typu ostrego), przetrwatych (utrzymujg sie przez
kilkanascie dni) lub opornych (nie poddajg sie leczeniu mimo odpowiedniego
postepowania).

Leki cytotoksyczne Iub ich metabolity pobudzajg receptory w osrodkowym uktadzie
nerwowym bezposrednio drogg krwi lub ptynu mdzgowo-rdzeniowego, a takze posrednio
przez przekazanie pobudzenia receptoréw btony sluzowej przewodu pokarmowego i gardta
droga nerwu btednego. W oddziatywaniu na receptory osrodkowego uktadu nerwowego
uczestniczy szereg mediatoréw (na przyktad serotonina, dopamina).2

Nudnosci i wymioty pojawiajace sie po zastosowaniu chemioterapii lub radioterapii
wptywajg negatywnie na jakosc¢ zycia pacjentc')w.3

Konsekwencjg niekontrolowanych nudnosci i wymiotéw, obok zaburzen elektrolitowych,
moze by¢ niechec, a nawet rezygnacja pacjenta z leczenia onkologicznego.3

Aktualnie obowigzujaca praktyka kliniczna

Wytyczne obowigzujgce w Polsce zalecajg stosowanie skojarzenia antagonisty 5HT3
i deksametazonu z lub bez aprepitantu w przypadku chemioterapii o wysokim potencjale
emetogennosci, natomiast w przypadku chorych poddawanych chemioterapii
$rednioemetogennej zalecane jest stosowanie antagonisty 5HT3 i deksametazonu.”

Polska Unii Onkologii od roku 2009 rekomenduje5 leki wykorzystywane w profilaktyce
przeciwwymiotnej (kategoria antyemetykdw o wysokim wskazniku terapeutycznym):
antagonista receptora 5-HT3 — ondansetron, granisetron, tropisetron, dolasetron,
palonosetron; leki z grupy antagonistow receptora NK-1 — aprepitant; kortykosteroidy.

Leki z grupy antagonistow 5-HT3 (z wyjatkiem palonosetronu) majg zblizong skutecznos$é
i profil bezpieczenstwa. Sg najbardziej aktywne w zapobieganiu i leczeniu nudnosci
i wymiotow ostrych, a ich dziatanie na dolegliwosci typu pdinego jest ograniczone.
Skutecznos$¢ antagonistéw 5-HT3 nie zalezy od drogi podania (doustna lub dozylna)
oraz dawkowania (poréwnywalna skutecznos¢ pojedynczej dawki dobowej i wielokrotnych
dawek podzielonych).?

Palonosetron posiada znaczgco diuiszy okres poéttrwania i wieksze powinowactwo
do receptora 5-HT3. Z tego powodu palonosetron oprocz kontroli nudnosci i wymiotow fazy
ostrej zmniejsza istotnie czesto$¢ wymiotow typu pdznego. Lek ten moze by¢ szczegdlnie
uzyteczny w przypadku stosowania chemioterapii o wiekszym ryzyku wystepowania
dolegliwosci typu péznego (np. schematy z karboplatyna).”

Opis wnioskowanego swiadczenia

Palonosetron (Kod ATC: AO4AAQ5) jest wybidrczym, o wysokim powinowactwie, antagonista
receptora 5-HT3.

Stosowanie preparatu palonosetron jest zalecane: u dorostych w zapobieganiu ostrym
nudnosciom i wymiotom na skutek chemioterapii przeciwnowotworowej o silnym dziataniu
wymiotnym; u dorostych w zapobieganiu nudnosciom i wymiotom zwigzanym
z chemioterapia przeciwnowotworowg o umiarkowanym dziataniu wymiotnym.®
Palonosetron nalezy stosowac¢ wyfacznie przed podaniem chemioterapii w dawce
250 mikrograméw podawanej w pojedynczym wstrzyknieciu dozylnym (tzw. bolusie)
na 30 minut przed rozpoczeciem chemioterapii.6
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Efektywnos¢ kliniczna

W analizie efektywnosci klinicznej Wnioskodawcy?, przygotowanej w 2007 roku, wymieniono

nastepujace technologie komparatywne: . Ostatecznie porownano palonosetron tylko z
i . Nie przedstawiano zadnych argumentéw, ktdre ttumaczytyby rezygnacje

z omowienia pozostatych dwodch technologii. Podczas prac analitycznych w AOTM

w 2010 roku stwierdzono, iz w przypadku . oraz . pozwolenia

na dopuszczenie do obrotu wygasty, produktow tych nie ma w obrocie.

Analiza efektywnosci klinicznej przedstawiona przez Wnioskodawce zostata przygotowania
tylko dla jednej sposrod dwdch zarejestrowanych postaci farmaceutycznych — dla roztworu
do wstrzykiwan. Podkreslenia wymaga fakt, iz wszystkie rekomendacje kliniczne wydane
dla palonosetronu dotyczg formy roztworu do wstrzykiwan. Brak jest danych dotyczacych
stosowania drugiej postaci farmaceutycznej - kapsutek.

Celem analizy efektywnosci klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania
palonosetronu w dawce 0,25 mg lub 0,75 mg (dawka ta nie jest w Polsce zarejestrowanaa)
w poréwnaniu z lub . w monoterapii
lub terapii skojarzonej z deksametazonem w profilaktyce i terapii nudnosci i wymiotow
u pacjentéw poddawanych chemioterapii.

Wtaczono do analizy trzy badania pierwotne RCT, dwa z nich porédwnuja palonosetron

z ., a trzecie z ..3

Palonosetron w dawce 0,25 mg jest lekiem skuteczniejszym niz . w dawce . w fazie
ostrej oraz poéinej u pacjentéw, ktérym podano chemioterapie o srednim potencjale
emetogennym. W analizie profilu bezpieczeristwa nie wykazano réznic pomiedzy lekami.?

Palonosetron w dawce 0,25 mg jest lekiem skuteczniejszym niz . w dawce . w fazie
poznej u pacjentow, ktdrym podano chemioterapie o wysokim potencjale emetogennym.
Nie wykazano réznic w skutecznosci pomiedzy lekami w fazie ostrej.
W analizie profilu bezpieczeristwa nie wykazano réznic pomiedzy lekami.?

Terapia skojarzona palonosetronem w dawce 0,25 mg i deksametazonem jest skuteczniejsza
niz terapia skojarzona . i deksametazonem w fazie ostrej oraz pdznej u pacjentéw, ktérym
podano chemioterapie o wysokim potencjale emetogennym
W badaniu nie przedstawiono wynikow dotyczgcych analizy profilu bezpieczerstwa
dotyczacych pacjentdw przyjmujacych terapie skojarzone.?

Palonosetron w dawce 0,25 mg jest lekiem skuteczniejszym niz . w fazie ostrej oraz pdznej
u pacjentéw, ktérym podano chemioterapie o sSrednim potencjale emetogennym. W analizie
profilu bezpieczenstwa nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy lekami, za
wyjatkiem uczucia niepokoju, ktore czesciej wystepowato
po palonosetronie.’

W opinii jednego z ekspertéw® stosowanie palonosetronu w ramach przeciwdziatania
nudnosciom i wymiotom zwigzanym z przeciwnowotworowg chemioterapig o silnym
lub srednim dziataniu emetogennym powinno by¢ finansowane z publicznych srodkow,
poniewaz w poréwnaniu z innymi antagonistami receptora serotoniny palonosetron
wykazuje skutecznos¢ poréwnywalng pod wzgledem kontroli nudnosci i wymiotow ostrych,
i wyzszg pod wzgledem kontroli nudnosci i wymiotow pdinych, ponadto wykazuje
porownywalny profil dziatan niepozadanych. Palonosetron jest stosowany w pojedynczej
dawce podczas pierwszego dnia przed rozpoczeciem stosowania chemioterapii i nie wymaga
stosowania w kolejnych dniach, co jest zalecane w przypadku innych antagonistéw 5HT3.

Bezpieczenstwo stosowania
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W Charakterystyce Produktu Leczniczegos, jako czeste zdarzenia niepozgdane wymienione
sg zaburzenia uktadu nerwowego, bdle gtowy i zawroty gtowy, oraz zaburzenia zotgdkowo
jelitowe: zaparcia i biegunki.

Wyniki dotyczgce oceny bezpieczenstwa Wnioskodawca przedstawit w oparciu o dane
randomizowanych badan klinicznych wtaczonych do przeglagdu systematycznego, uzywajgc
nieprawidiowego nazewnictwa. Podane wartosci dotyczyly zdarzen, a nie dziatan
niepozadanych. Wiekszo$¢ zdarzen niepozadanych miata tagodny charakter i zostata
oceniona, jako zwigzana z choroba pacjenta lub podaniem chemioterapii, a nie z terapia
przeciwwymiotng. U pacjentéw, u ktérych wystapity ciezkie zdarzenia niepozadane,
wszystkie okreslono, jako niezwigzane z podawanym leczeniem przeciwwymiotnym.3

W badaniach klinicznych z udziatem 633 pacjentow otrzymujacych leczenie w dawce
250 mikrogramow, najczes$ciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi, ktére uznano
za by¢ moze zwigzane ze stosowaniem preparatu palonosetron, byly bdle gtowy (9 %)
i zaparcia (5 %).°

W odniesieniu do wszystkich analizowanych dawek nie stwierdzono istotnej klinicznie
indukcji wydtuzenia odstepu QTc.®

Efektywnos¢ kosztowa

Celem analizy Wnioskodawcy byta ocena optacalnosci stosowania profilaktyki
przeciwwymiotnej palonosetronem w pordéwnaniu z . u pacjentdw poddawanych
chemioterapii o $rednim lub wysokim poziomie emetogennym. W analizie zatozono 5
dniowy horyzont czasowy, co odpowiadato horyzontowi badan klinicznych
i pozwala opisa¢ zaréwno faze ostrg (24 godziny po podaniu leku), jak i pdzng (2-5 dzien).
Analize wykonano z perspektywy ptatnika publicznego.?

Dla chemioterapii o S$rednim potencjale emetogennym wartosci QALY w 5-dniowym
horyzoncie oszacowana w analizie kosztéw-uzytecznosci dla profilaktyki z uzyciem
palnosetronu wynosi 0,0112, natomiast dla profilaktyki z uzyciem . 0,0107. Stosowanie
palonosetronu zamiast . pozwala uzyska¢ dodatkowo 0,0005 QALY. Oszacowany w analizie
koszt profilaktyki z uzyciem palonosetronu wynosi ok. ., natomiast dla schematu z . ok.
.. Schemat z uzyciem palonosetronu jest o ok. ..3

Dla prewencji nudnosci i wymiotow towarzyszgcych chemioterapii o srednim nasileniu,
wedtug oszacowan analizy Wnioskodawcy, zastosowanie palonosetronu zamiast . jest
bardziej uzyteczne, ale jednoczesnie droisze. Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego jakoscia wynosi 214,8 tys. zt.2

W profilaktyce nudnosci i wymiotéw indukowanych chemioterapia o wysokim potencjale
emetogennym wyniki analizy minimalizacji kosztéow dla pordéwnania palonosetronu
z . (w monoterapii) wykazaty catkowity koszt w 5-dniowym horyzoncie czasowym uzycia
palonosetronu w wysokosci ok. ., natomiast . ok. . Réznica w kosztach wynosi ok.
.. Dla dodatkowej analizy wrazliwosci wnioski z oszacowan zostaty zachowane
(zastosowanie palonosetronu jest .).3

Dla chemioterapii o wysokim potencjale emetogennym wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci
analizowane w podgrupie pacjentdw stosujgcych dodatkowo kortykosteroidy wykazaty,
ze koszty profilaktyki z uzyciem palonosetronu i kortykosteroidéw wynoszg ok. .,
natomiast dla schematu z . i kortykosteroidami ok. . Schemat z uzyciem palonosetronu

jest o ok. [} 2
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Dla prewencji nudnosci i wymiotow towarzyszgcych chemioterapii o wysokim nasileniu
zastosowanie  palonosetronu wraz z  kortykosteroidami  zamiast . wraz
z kortykosteroidami jest bardziej uzyteczne, ale jednoczesnie drozsze. Koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego jakoscia wynosi ok. 108,5 tys. zt.?

Nudnosci i wymioty w nastepstwie chemioterapii i radioterapii wstepujg z rdézinym
nasileniem u 70-80% chorych.” Catkowite wyeliminowanie wymiotéw typu wczesnego
jest mozliwe u ok. 80%, a wymiotdéw typu podznego u 40-50% chorych. Nudnosci mozna
skutecznie kontrolowaé u ok. 50% chorych.’

Odnosnie oszacowania wielkosci populacji dane zastosowane przez Wnioskodawce wydaja
sie by¢ niedoszacowane.

Wedtug Whnioskodawcy, ilosci rozliczonych produktow w roku 2008 obliczone zostaty
na podstawie ekstrapolacji na 1 421 474, natomiast z danych otrzymanych przez AOTM
od Narodowego Funduszu Zdrowia wynika, ze w roku 2008 rozliczono . jednostek . w
Ie.czeniu szpitalnym (kwota refundacji dzielona przez przyjeta w analizie wnioskodawcy cene
).

W analizie Wnioskodawcy przyjeto, ze wzrost populacji (liczba chemioterapii — w domysle
takich, ktérym towarzyszy profilaktyka przeciwwymiotna) bedzie w statej relacji do liczby
zachorowan na nowotwory i przyjeto, ze bedzie on wynosit w zaokragleniu 2% rocznie.
Tymczasem z danych NFZ wynika, ze liczba pacjentéw u ktdrych stosowano dozylnie . w
ramach leczenia szpitalnego miedzy rokiem 2008 a 2009 wzrosta o 175 % - jednoczesnie
kwota refundacji 0 224 %.?

W wyniku przeprowadzonej analizy wptywu na budzet® oszacowano, ze w przypadku
pozytywnej refundacji dotyczacej palonosetronu nastgpi wzrost wydatkow dla ptatnika
publicznego w wysokosci ok. zt w pierwszym roku, o ok. . zt w drugim
i w kolejnych latach o ok. . i ok. .2

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 9 grudnia 2009 r. Ministra
Zdrowia (znak pisma: MZ-PLE-460-8365-141/GB/09), w sprawie przygotowania rekomendacji
Prezesa Agencji dla swiadczenia opieki zdrowotnej ,profilaktyka nudnosci i wymiotow
po chemioterapii nowotwordéw przy wykorzystaniu produktu leczniczego palonosetron
(Aloxi®) w ramach wykazu substancji czynnych stosowanych w terapii wspomagajacej
objetych  finansowaniem  przez = Narodowy Fundusz Zdrowia” w  sprawie
jego zakwalifikowania, jako $wiadczenia gwarantowanego, wraz z okresleniem poziomu
finansowania w sposdb kwotowy albo procentowy lub sposobu jego finansowania,
lub warunkdéw jego realizacji, na podstawie art. 31 a-c ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (tj. Dz. U. z 2008
r., Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.).

PiSmiennictwo
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! Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 82/26/2010 z adré grudnia 2010r. w sprawie zasaghio
zakwalifikowania $wiadczenia ,profilaktyka nudrici i wymiotdw po chemioterapii nowotworéw przy
wykorzystaniu produktu leczniczego palonosetron off®) w ramach wykazu substancji czynnych
stosowanych w terapii wspomagegj obgtych finansowaniem przez Narodowy Fundusz Zdrowijako
$wiadczenia gwarantowanego.

2 Materiaty otrzymane od Wnioskodawcy.

® Profilaktyka nudnéci i wymiotéw po chemioterapii nowotworéw przy wyiaystaniu produktu leczniczego
palonosetron (Aloxi ®). Raport nr: AOTM-OT-0273.

* Stanowisko Eksperckie prof. dr hab. mijjj] xxx.

® Kietbinski M, Kawecki A, Krzakowski M. (2009) Nudsoi i wymioty zwiazane z chemioterapi radioterapi
[w] Krzakowski M [red.] Zalecenia pogiowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotwowadtiwych
Warszawa: Via Medica, aktualizacja 22.04.2010

® Charakterystyka Produktu Leczniczego.

"Krzakowski M, Krzeminiecki K Sacha T. Leczenie naworéw [w] red. A. Szczeklik. Choroby wewtnzne
stan wiedzy na rok 2010. Pedenik multimedialny oparty na zasadach EBM. Krakit0, str. 2031-2033.



