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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0oz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U.z2022r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.) i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz.U.z2022r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.) i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., p0oz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurenciji
(Dz.U.z2022r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.) i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczne;.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 ., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z 2016 r.119.

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 2/14



Netupitant + Palonosetron 0T.422.1.3.2025

Wykaz wybranych skrétéow

Antagonisci receptora 5-hydroksytryptaminy-3/antagonisci receptora serotoninowego typu 3 (ang. 5-

SARITEARA hydroxytryptamine-3 receptor antagonists)

AC Schemat chemioterapii ztozonej z antracykliny i cyklofosfamidu

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

CHB Cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

ChT Chemioterapia

CR Catkowita odpowiedz (ang. complete response)

ESMO European Society for Medical Oncology

HEC Chemioterapia wysoce emetogenna (ang. highly emetogenic chemotherapy, HEC)
HTA Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Komparator Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek ggé()iukt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2024 poz.
MASCC Multinational Association of Supportive Care in Cancer

MEC Chemioterapia umiarkowanie emetogenna (ang. moderately emetogenic chemotherapy, MEC)
MZ Ministerstwo Zdrowia

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NEPA Schemat netupitant - palonosetron

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NK1-RA Antagonisci receptora dla neurokininy 1 (ang. neurokinin-1 receptor antagonist)
PALO Palonosetron

PO Poziom odptatnosci

RCT Randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)
SEOM Spanish Society of Medical Oncology

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego

Heelunelieg 2 przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

ucz Urzedowa cena zbytu

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

VS @ MEnas] zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)

Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
swiadczeniach (Dz. U. z 2024 r., poz. 146)

WDS Wysokos$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

WLF Wysokos$¢ limitu finansowania
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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6ézn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do opracowania nr OT.4321.3.2020 - aktualizacji do pierwotnego raportu nr
0T.4321.1.2018. Na podstawie ww. opracowania wydano pozytywng Opinie Rady Przejrzystosci nr 348/20201
z dnia 21 grudnia 2020 roku (nr w BIP: katalog Rada Przejrzystosci) w sprawie zasadnosci finansowania
ze srodkéw publicznych substancji czynnych netupitantum + palonosetronum we wskazaniu innym niz ujete
w charakterystyce produktu leczniczego, tj wczesne lub opdznione wymioty u oséb dorostych zwigzane z silnie
emetogenng chemioterapig z zastosowaniem antybiotyku z grupy antracyklin i cyklofosfamidu — profilaktyka.

Szczegotowy wykaz lekdw zawierajgcych oceniane substancje finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach
ocenianego wskazania znajduje sie w zatgczniku 5.1 do niniejszego aneksu.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
e istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

e istnienia nowych dowodéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianegj
technologii medyczne.

Ihttps://bip.aotm.qgov.pl/assets/files/off/2020/ORP/U 54 451 21122020 o 348 netupitantum palonosetronum off label cy
kI REOPTR.pdf [dostep 12.03.2025]
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniach 10-11.03.2025 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informaciji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2020 r.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych od 2020 roku przeszukano nastepujace
zrodia:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej: https://ptok.pl
e European Society for Medical Oncology (ESMO): https://www.esmo.org

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN): https://www.nccn.org

¢ Multinational Association of Supportive Care in Cancer (MASCC): https://mascc.org

e https://www.tripdatabase.com

e https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stéw kluczowych: chemoteraphy induced vomiting, antiemetics, guidlines, management.

Do niniejszego opracowania wtgczono ostatecznie 2 dokumenty, odnoszacych sie do ocenianego wskazania:
wytyczne Multinational Association for Supportive Care in Cancer (MASCC) i European Society of Medical
Oncology (ESMO) z 2023 r., a takze wytyczne ze Stanéw Zjednoczonych National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) z 2024 r.

Wytyczne MASCC/ESMO z 2023 r. wskazuja, iz w celu zapobiegania ostrym nudnosciom i wymiotom u kobiet
po chemioterapii zlozonej z antracykliny i cyklofosfamidu (ang. anthracycline-cyclophosphamide, AC),
wykazujgcej wysoki potencjat emetogenny, zaleca sie stosowanie czterolekowego schematu obejmujgcego
m.in. antagoniste receptora 5-hydroksytryptaminy-3 (ang. 5-hydroxytryptamine-3 receptor antagonist, 5-HT3-RA)
- nie wskazano substancji czynnej palonosetron, niemniej nalezy on do tej grupy lekéw; oraz antagoniste
receptora dla neurokininy 1 (ang. neurokinin-1 receptor antagonist, NK1-RA) - wskazano m.in. netupitant.
Zaznaczono, ze netupitant jest podawany z palonosetronem jako czes¢ preparatu ztozonego NEPA. U pacjentow
leczonych kombinacjg 5-HT3-RA, deksametazon, NK1-RA i olanzapina (stosowang w celu zapobiegania ostrym
nudnosciom i wymiotom po chemioterapii opartej na AC, o wysokim potencjale emetogennym), zaleca sie
dodatkowo stosowanie olanzapiny w dniach 2-4 w celu zapobiegania op6Znionym nudno$ciom i wymiotom.

Wytyczne NCCN z 2024 r. zalecajg profilaktyczne doustne Ilub dozylne stosowanie NEPA
(netupitant/palonosetron) w potaczeniu z deksametazonem, z/bez olanzapiny w celu zapobiegania ostrym
i opéznionym wymiotom zwigzanym z chemioterapig wysoce emetogenng (ang. highly emetogenic
chemotherapy, HEC) , m.in. dowolnym schematem chemioterapii, ktéry zawiera antracykline i cyklofosfamid.

Dodatkowo odnaleziono hiszpanskie zalecenia Spanish Society of Medical Oncology (SEOM) z 2022 r., przy
czym odstgpiono od ich opisania gdyz uwzgledniaty one rekomendacje ASCO z 2020 r., ktérg opisano
w poprzednim raporcie Agencji (nr OT.4321.3.2020), a takze wytyczne NCCN oraz MASCC/ESMO, ktérych
najnowsze wersje uwzgledniono w niniejszym opracowaniu.

Nie odnaleziono polskich wytycznych innych niz opisane juz we wczesniejszym opracowaniu Agencji
nr OT.4321.3.2020.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Opis wytycznych klinicznych

Wytyczne dotyczg zapobiegania nudnosciom i wymiotom wywotanym chemioterapig i radioterapia.
e Zapobieganie ostrym nudnosciom i wymiotom po chemioterapii ztozonej z antracykliny i cyklofosfamidu
wykazujgcej wysoki potencjat emetogenny.
U kobiet leczonych ChT oparta na AC zaleca sie stosowanie czterolekowego schematu obejmujgcego
pojedyncze dawki 5-HT3-RA, deksametazonu, NK1-RA (aprepitant, fosaprepitant, netupitant, fosnetupitant lub
rolapitant) i olanzapiny podawane przed ChT [l, A].

o Zalecenie to opiera sie na obszernych danych dotyczgcych kobiet leczonych adiuwantowo
z zastosowaniem AC z powodu raka piersi.

o Netupitant/fosnetupitant jest podawany z palonosetronem jako czgs¢ preparatu ztozonego NEPA
o ustalonej dawce.

e Zapobieganie op6znionym nudnosciom i wymiotom po ChT opartej na AC, wykazujgcej wysoki potencjat

emetogenny,.
MASCC/ESMO U pacjentéw leczonych kombinacjg 5-HT3-RA, deksametazonu, NK1-RA i olanzapiny (stosowanych w celu
2023 zapobiegania ostrym nudnos$ciom i wymiotom po AC), zaleca si¢ dodatkowo stosowanie olanzapiny w dniach
miedzynarodowe/ 2-4 w celu zapobiegania op6znionym nudno$ciom i wymiotom. [ll, B].
europejskie o Zalecenie to opiera sig na obszernych danych dotyczacych kobiet leczonych adiuwantowo AC z powodu
raka piersi.

o Jesli aprepitant 125 mg jest stosowany w dniu 1, aprepitant 80 mg nalezy podawa¢ w dniach 2 i 3.
Jakosc dowodow
| — Dowody z co najmniej 1 poprawnie przeprowadzonego badania randomizowanego z grupg kontrolng.
Il — Dowody z co najmniej 1 dobrze zaprojektowanego badania klinicznego bez randomizacji, z badania kohortowego,
kliniczno-kontrolnego (preferowane >1 osrodka); z badan typu multiple time series; lub badania bez grupy kontrolnej
wykazujgcy duzy efekt (ang. dramatic results from uncontrolled experiments);
Sita rekomendacji
A — Zalecenia w oparciu o zarbwno mocne dowody skutecznosci, jak i znaczgce korzy$ci kliniczne. Powinien by¢
zawsze oferowany.
B — Zalecenia w oparciu o umiarkowane dowody skutecznosci - lub silne dowody skutecznosci, ale tylko ograniczone
korzy$ci kliniczne. Ogdlnie powinien by¢ oferowany.

Wytyczne dotycza zapobiegania nudnosciom/wymiotom.

NCCN zaleca profilaktyczne doustne lub dozylne stosowanie NEPA w potaczeniu z deksametazonem oraz z lub bez

olanzapiny (kategoria 1) w celu zapobiegania ostrym i op6znionym wymiotom zwigzanym ze stosowaniem wysoce

emetogennej chemioterapii (ang. highly emetogenic chemotherapy, HEC) i umiarkowanie emetogennej chemioterapii

NCCN 2024 (ang. moderately emetogenic chemotherapy, MEC). Obecnie dozylny schemat NEPA jest zatwierdzony przez FDA
Stany tylko dla HEC. Jednakze panel NCCN, w oparciu o doswiadczenie kliniczne, zaleca schemat dozylny NEPA réwniez

Zjednoczone dla MEC.

Kategoria 1 — zalecenia w oparciu o dowody wysokiej jako$ci, istnieje jednolity konsensus NCCN, ze interwencja jest
odpowiednia.

Jako HEC, zalecenia wskazujg m.in. dowolny schemat chemioterapii, ktéry zawiera antracykling i cyklofosfamid

Skroéty: ESMO - European Society for Medical Oncology; MASCC - Multinational Association of Supportive Care in Cancer; AC — schemat
chemioterapii ztozonej z antracykliny i cyklofosfamidu; ChT — chemioterapia; 5-HT3-RA - antagonisci receptora 5-hydroksytryptaminy-3/
antagonisci receptora serotoninowego typu 3; NEPA — schemat netupitant - palonosetron; NK1-RA — antagonisci receptora dla neurokininy
1; NCCN - National Comprehensive Cancer Network; HEC — chemioterapia o wysokim potencjale emetogennym (ang. highly emetogenic
chemotherapy); MEC - chemioterapia o $rednim potencjale emetogennym (ang. moderately emetogenic chemotherapy).
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3. Wskazanie dowodoéw naukowych

3.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje przeglgdéw systematycznych przeprowadzonych w 2020 roku w
celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktow
leczniczych zawierajgcych netupitant + palonosetron, we wskazaniu wczesne lub opdznione wymioty u oséb
dorostych zwigzane z silnie emetogenng chemioterapig z zastosowaniem antybiotyku z grupy antracyklin
i cyklofosfamidu — profilaktyka. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 24.02.2025 r. w bazach medycznych
Medline (via PubMed), Embase (via OVID) i Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien 09.12.2020 r.
ti. do aneksu wigczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu
nr OT.4321.3.2020.

W przegladzie zastosowano kryteria selekcji opisane zgodnie ze schematem PICO(s) przedstawionym ponize;.
Populacja: dorosli pacjenci otrzymujgcy chemioterapie z zastosowaniem antracyklin i cyklofosfamidu.
Interwencja: NEPA (netupitant 300 mg + palonosetron 0,5 mg).

Do analizy wigczano badania, w ktérych pacjenci stosowali schemat NEPA + DEX, jako postepowanie zalecane
przez wytyczne praktyki klinicznej.

Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania netupitant + palonosetron
w analizowanej populacji pacjentow.

Typ badan: dowody naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci wg Wytycznych HTA.
Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 5.2 do niniejszego opracowania.

3.1.1. Opis badan wtaczonych do analizy

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 8 publikacji spetniajgcych kryteria wtgczenia do analizy:

e Karthaus 2020 - prospektywne, nieinterwencyjne badanie przeprowadzone w 162 osrodkach
w Niemczech od wrzesnia 2015 r. do marca 2018 r., wsréd pacjentéw otrzymujgcych chemioterapie
wysoce emetogenna (ang. highly emetogenic chemotherapy, HEC)/chemioterapie umiarkowanie
emetogenng (ang. moderately emetogenic chemotherapy, MEC) oraz NEPA przez 3 cykle.

e Schilling 2022 - analiza post hoc badania Karthaus 2020. Sposréd grupy 2173 pacjentéw uwzglednionych
w koncowej analizie badania Karthaus 2020, u 1430 (66%) stwierdzono raka piersi, z czego 1197 (84%)
pacjentdw otrzymato chemioterapie ztozong z antracykliny i cyklofosfamidu (AC), oraz NEPA.
Subpopulacje pacjentéw przyjmujgcych AC wigczono do analizy post hoc.

e Yeo 2022 - prospektywne badanie oceniajgce NEPA w populacji chinskiej u pacjentéw z rakiem piersi
(,grupa NEPA”), ktorzy otrzymali (neo)adiuwantowg chemioterapie AC (doksorubicyna w dawce
60 mg/m? i cyklofosfamid w dawce 600 mg/m?).

e Yeo 2021a - analiza post hoc 3 badah prospektywnych, w tym badania Yeo 2022 (publikacja Zzrodtowa
odnosi sie do elektronicznej wersji badania Yeo 2022, ktére zostato opublikowane przed oficjalng
publikacjg wersji drukowanej).

e Yeo 2021b — wtdrna analiza zbiorcza danych obejmujgca 303 pacjentéw z rakiem piersi z populaciji
chinskiej, ktérzy otrzymali 1177 cykli adiuwantowej chemioterapii AC w trzech prospektywnych
badaniach, w tym Yeo 2022, oceniajgce jakos¢ zycia pacjentow (publikacja zrédiowa odnosi sie do
elektronicznej wersji badania Yeo 2022, ktére zostato opublikowane przed oficjalng publikacjg wers;ji
drukowanej).

e Yip 2023 - analiza post-hoc danych z dwdch badan prospektywnych, w tym badania Yeo 2022,
oceniajgcego skutecznos¢ NEPA i deksametazonu (,grupa NEPA”). Pacjenci w grupie NEPA
(60 pacjentéw) otrzymywali jedng kapsutke NEPA (netupitant 300 mg/palonosetron 0,50 mg)
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z deksametazonem w dawce 12 mg przed chemioterapig ztozong z doksorubicyny/cyklofosfamidu (AC)
w dniu 1.

e Lee 2024 - retrospektywne badanie wykorzystujgce dane z bazy danych National Inpatient Sample z lat
2016-2020. Do badania wigczono pacjentdéw z nowotworami litymi, leczonych HEC: schematem
antracyklina/cyklofosfamid (AC) oraz schematami opartymi na cisplatynie. Przeprowadzono ocene
stosowania tréjlekowego profilaktycznego schematu terapii przeciwwymiotnej, w tym antagonisty
receptora neurokininy-1, antagonisty receptora 5-hydroksytryptaminy-3 i deksametazonu, oraz ocene
zgodnosci z wytycznymi NCCN. [brak dostepu do petnego tekstu publikacii]

e Liu 2025 - prospektywne badanie z udziatem 252 pacjentéw z rakiem piersi, ktérzy otrzymali AC miedzy
styczniem 2019 r. a czerwcem 2022 r. Pacjenci zostali losowo przydzieleni do grupy kontrolnej (n = 130),
ktdra otrzymywata DEX w dawce 12 mg w dniu 1 i dawke 8 mg w dniach 2-4 oraz do grupy obserwacyjne;j
(n =122) leczonej NEPA + DEX w dawce 5 mg w dniach 1-4. [brak dostepu do petnego tekstu publikacji]
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3.1.2. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Zgodnie z procedurg przygotowania aneksu do opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow
publicznych danej substancji czynnej we wskazaniu innym niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, do aneksu ,nie nalezy wigcza¢ dowoddw naukowych o nizszej jakosci, niz byty uwzgledniane
W opracowaniu, na podstawie ktérego zostat wydana opinia Rady Przejrzystosci’. W pierwotnym opracowaniu
nr OT.4321.1.2018 wigczono jedno badanie RCT Il fazy (Aapro 2014, NCT01339260). W wyniku wyszukiwania
przeprowadzonego dla niniejszego aneksu odnaleziono badania znajdujgce sie nizej w hierarchii dowoddow
naukowych niz badanie RCT, w zwigzku z czym odstgpiono od ich przedstawienia.

3.2. Podsumowanie

Niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania nr OT.4321.3.2020 - aktualizacji do pierwotnego raportu
nr 0T.4321.1.2018. Na podstawie ww. opracowania wydano pozytywng opinie Rady Przejrzystosci (nr 348/2020)
w sprawie zasadnosci finansowania ze $srodkoéw publicznych substancji czynnej netupitant + palonosetron,
we wskazaniu innym niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, tj.: wczesne lub opéznione wymioty
u os6b dorostych zwigzane z silnie emetogenng chemioterapig z zastosowaniem antybiotyku z grupy antracyklin
i cyklofosfamidu — profilaktyka.

Do niniejszego opracowania wtgczono ostatecznie 2 dokumenty, odnoszacych sie do ocenianego wskazania:
wytyczne Multinational Association for Supportive Care in Cancer (MASCC) i European Society of Medical
Oncology (ESMO) z 2023 r., a takze wytyczne ze Stanoéw Zjednoczonych National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) z 2024 r. W wytycznych MASCC/ESMO z 2023 r. wskazano, iz w celu zapobiegania ostrym
nudnosciom i wymiotom u kobiet po chemioterapii ztozonej z antracykliny i cyklofosfamidu (ang. anthracycline-
cyclophosphamide, AC), wykazujgcej wysoki potencjat emetogenny, zaleca sie stosowanie czterolekowego
schematu obejmujacego m.in. antagoniste receptora 5-hydroksytryptaminy-3 (ang. 5-hydroxytryptamine-3
receptor antagonist, 5-HT3-RA) - nie wskazano substancji czynnej palonosetron, niemniej nalezy on do tej grupy
lekoéw; oraz antagoniste receptora dla neurokininy 1 (ang. neurokinin-1 receptor antagonist, NK1-RA) - wskazano
m.in. netupitant. Zaznaczono, ze netupitant jest podawany z palonosetronem jako czes¢ preparatu ztozonego
NEPA. U pacjentow leczonych kombinacjg 5-HT3-RA, deksametazon, NK1-RA i olanzapina (stosowang w celu
zapobiegania ostrym nudnosciom i wymiotom po chemioterapii opartej na AC, o wysokim potencjale
emetogennym), zaleca sie dodatkowo stosowanie olanzapiny w dniach 2-4 w celu zapobiegania opdznionym
nudnosciom i wymiotom. Wytyczne NCCN z 2024 r. zalecajg profilaktyczne doustne lub dozylne stosowanie
NEPA (netupitant/palonosetron) w potgczeniu z deksametazonem, z/bez olanzapiny w celu zapobiegania ostrym
i opéznionym wymiotom zwigzanym z chemioterapig wysoce emetogenng (ang. highly emetogenic
chemotherapy, HEC) , m.in. dowolnym schematem chemioterapii, ktdry zawiera antracykling i cyklofosfamid.
Dodatkowo odnaleziono hiszpanskie zalecenia Spanish Society of Medical Oncology (SEOM) z 2022 r., przy czy
odstgpiono od ich opisania gdyz uwzgledniaty one rekomendacje ASCO z 2020 r., ktérg opisano w poprzednim
raporcie Agencji (nr OT.4321.3.2020), a takze wytyczne NCCN oraz MASCC/ESMO, ktérych najnowsze wersje
uwzgledniono w niniejszym opracowaniu. Nie odnaleziono polskich wytycznych innych niz opisanych juz we
wczesdniejszym opracowaniu Agencji nr 0T.4321.3.2020.

Zgodnie z wytycznymi (m.in. NCCN 2024) oraz ChPL NAPA stosowany jest w potgczeniu z deksametazonem.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 8 publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy.
Zgodnie z procedurg przygotowania aneksu do opracowania w sprawie zasadno$ci finansowania ze Srodkow
publicznych danej substancji czynnej we wskazaniu innym niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, do aneksu ,nie nalezy wtgczaé dowoddéw naukowych o nizszej jakosci, niz byly uwzgledniane
W opracowaniu, na podstawie ktérego zostat wydana opinia Rady Przejrzystosci”. W pierwotnym opracowaniu nr
0T.4321.1.2018 wigczono jedno badanie RCT Il fazy (NCT01339260, opisane w 2 publikacjach: Aapro 2014,
Aapro 2017). W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego dla niniejszego aneksu odnaleziono badania
znajdujace sie nizej w hierarchii dowodéw naukowych niz badanie RCT, w zwigzku z czym odstgpiono od ich
przedstawienia.

Ponizej przedstawiono podsumowanie z raportu OT.4321.3.2020.

W pierwotnym opracowaniu nr OT.4321.1.2018 w wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 badanie RCT oceniajgce
skutecznosé i bezpieczenstwo NEPA (netupitant + palonosetron) u pacjentéw majgcych otrzymac chemioterapie
ztozong z antybiotykdéw z grupy antracyklin i cyklofosfamidu. Badanie opisano w dwéch publikacjach:

o Aapro 2014 — oceniano skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo NEPA po 1 cyklu.
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o Aapro 2016 — faza przedtuzona badania Aapro 2014; gtéwne wyniki przedstawiono dla 4 cykli.

Warto nadmieni¢, iz w/w badanie byto jedynym badaniem rejestracyjnym dla wskazania ,zapobieganie ostrym
i opdznionym nudnosciom i wymiotom na skutek chemioterapii przeciwnowotworowej o umiarkowanym dziataniu
wymiotnym”, poniewaz 6wczesne wytyczne klasyfikowaty potgczenie antracykliny z cyklofosfamidem jako
leczenie o umiarkowanym potencjale emetogennym. Aktualnie schemat ten zaliczany jest do grupy lekéw
0 silnym dziataniu wymiotnym, w zwigzku z czym badanie to spetniato kryteria wigczenia do przeglgdu
systematycznego dla niniejszego raportu. Zaréwno po 1 cyklu chemioterapii jak i w kolejnych cyklach badania,
NEPA wykazat istotng statystycznie wyzszo$é nad palonosetronem (PALO) w zakresie odpowiedzi catkowitej
(ang. complete response, CR) w opdznionej fazie (25-120 h): odsetek CR w ramieniu NEPA wynosit 76,9%, a
po stronie PALO 69,5%. W fazie przedtuzonej badano tylko odpowiedz ogdlng (0-120 h), ktéra wyniosta 80,3 vs
66,7, 83,8 vs 70,3 oraz 83,8 vs 74,6 odpowiednio po 2, 3 i 4 cyklu (p<0,0001). NEPA wykazata istotng
statystycznie wyzszo$¢ nad PALO w zakresie CR podczas ostrej i ogdlnej fazy, oraz wigkszosci pozostatych
drugorzedowych punktéw koncowych: brak wymiotéw w poszczegoélnych fazach, brak znaczgcych nudnosci i
catkowita ochrona w fazie opdznionej, i ogdlnej. W kolejnych cyklach 2-4 rozszerzonej fazy badania NEPA takze
wykazat istotng statystycznie wyzszosé nad PALO w zakresie profilaktyki wymiotéw i znaczacych nudnosci.

W badaniu Aapro 2014 za pomocg skali FLIE (ang. Functional Living Index-Emesis) badano wptyw nudnosci
i wymiotéw na codzienne funkcjonowanie chorych. Odsetek pacjentéw, u ktérych nie stwierdzono zadnego
wplywu na zycie codzienne byt wyzszy o 6,3% (p= 0,005) w grupie NEPA (78,5%), w poréwnaniu do grupy
palonosetronu (72,1%).

W zakresie bezpieczenstwa poréwnywane interwencje charakteryzowaly sie zblizonym profilem
bezpieczenstwa. Co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane wystapito u 76% badanych, ktorzy przyjeli NEPA
oraz u 70% po stronie PALO po 1 cyklu. Nie odnotowano zadnych ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych
z leczeniem. Typ oraz odsetek najczesciej obserwowanych zdarzen niepozgdanych (25%) w fazie rozszerzone;j
badania byt podobny w obu analizowanych ramionach. Do zdarzen tych nalezaty m.in. neutropenia, tysienie
i leukopenia. Wedtug informacji zwartych w ChPL Akynzeo czestymi dziataniami niepozgdanymi zgtaszanymi
podczas stosowania produktu byly bol gtowy (3,6%), zaparcia (3,0%) oraz zmeczenie (1,2%). Zadne z tych
zdarzen nie miato ciezkiego charakteru.
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5. Zataczniki

5.1. Wykaz Ilekéw zawierajagcych netupitant + palonosetron
finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach ocenianego
wskazania

Tabela 2. Produkty lecznicze refundowane w ocenianym wskazaniu zgodnie z obwieszczeniem z dnia 18 grudnia 2024

r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2025 r.2.

Nazwa, postac¢ i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [zi] WLF [z1] PO WDS [zi]

1154.0, Netupitant, palonosetron

Akynzeo, kaps. twarde,

300+0,5 mg 1 szt. 05909991246563 276,48 293,07 293,07 bezptatny 0

Skréty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, WLF — Wysoko$¢ limitu finansowania, PO — poziom odptatnosci, WDS —
wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

5.2. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 3 Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 24.02.2025r.)

Nr Kwerenda L'CZb?
rekordéw
#1 "Vomiting"[Mesh] 35,293
#2 vomiting[Title/Abstract] 88,016
#3 emesis|[Title/Abstract] 7,795
#4 vomit*[Title/Abstract] 91,013
#5 ((("Vomiting"[Mesh]) OR (vomiting[Title/Abstract])) OR (emesis[Title/Abstract])) OR (vomit*[Title/Abstract]) 108,961
#6 "netupitant, palosentron drug combination" [Supplementary Concept] 23
#7 akynzeo[Title/Abstract] 19
#8 (netupitant[Title/Abstract]) AND (palonosetron[Title/Abstract]) 158
49 (("netupitant, palosentron drug combination" [Supplementary Concept]) OR (akynzeo[Title/Abstract])) OR 162
((netupitant[Title/Abstract]) AND (palonosetron[Title/Abstract]))
(((("Vomiting"[Mesh]) OR (vomiting[Title/Abstract])) OR (emesis[Title/Abstract])) OR (vomit*[Title/Abstract])) AND 153
#10 ((("netupitant, palosentron drug combination" [Supplementary Concept]) OR (akynzeo[Title/Abstract])) OR
((netupitant[Title/Abstract]) AND (palonosetron[Title/Abstract])))
#11 (((("Vomiting"[Mesh]) OR (vomiting[Title/Abstract])) OR (emesis[Title/Abstract])) OR (vomit*[Title/Abstract])) AND
((("netupitant, palosentron drug combination" [Supplementary Concept]) OR (akynzeo[Title/Abstract])) OR
((netupitant[Title/Abstract]) AND (palonosetron[Title/Abstract]))) 67
#12 (((("Vomiting"[Mesh]) OR (vomiting[Title/Abstract])) OR (emesis[Title/Abstract])) OR (vomit*[Title/Abstract])) AND 54
((("netupitant, palosentron drug combination" [Supplementary Concept]) OR (akynzeo[Title/Abstract])) OR
((netupitant[Title/Abstract]) AND (palonosetron[Title/Abstract])))
Tabela 4. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data wyszukiwania: 24.02.2025 r.)
Nr Kwerenda LICZb?
rekordow
#1 exp vomiting/ 265770
#2 vomiting.ab,kw,ti. 141582
#3 emesis.ab,kw,ti. 13129
#4 vomit*.ab,kw,ti. 146577
#5 lor2or3or4 330864

2https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2024-r-w-sprawie-wykazu-
refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-

1-stycznia-2025-r [dostep 12.03.2025]
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Nr Kwerenda rel](igfggw

#6 exp netupitant plus palonosetron/ 220
#7 akynzeo.ab,kwiti. 17
#8 netupitant plus palonosetron.ab,kwi,ti. 11
#9 netupitant/ 373
#10 palonosetron/ 2698
#11 9 and 10 261
#12 6or7or8orll 436
#13 5and 12 361
#14 13 and 2020:2025.(sa_year). 131
#15 14 and "human".sa_suba. 125

Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 24.02.2025r.)
Nr Kwerenda reLkigfggw
#1 MeSH descriptor: [Vomiting] explode all trees 6794
#2 ("vomiting"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 49270
#3 ("emesis"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3120
#4 #1 OR #2 OR #3 50272
#5 (akynzeo):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 12
#6 (netupitant):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 109
#7 (palosentron):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#8 (netupitant plus palonosetron):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 22
#9 #6 AND #7 0
#10 #5 OR #8 OR #9 33
#11 #4 AND #10 with Cochrane Library publication date from Dec 2020 to present 11
5.3. Pozostate zatgczniki

Raport nr: OT.4321.1.2018, Opracowanie na potrzeby oceny zasadno$ci dalszego finansowania lekéw
zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu
Leczniczego: Netupitantum + Palonosetronum we wskazaniu: ,Wczesne lub op6Zznione wymioty u 0séb dorostych
zwigzane z silnie emetogenng chemioterapig z zastosowaniem antybiotyku z grupy antracyklin i cyklofosfamidu -

profilaktyka’.

Raport nr: OT.4321.3.2020, Opracowanie na potrzeby oceny zasadno$ci dalszego finansowania lekéw
zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu
Leczniczego: Netupitantum + Palonosetronum we wskazaniu: ,Wczesne lub opéznione wymioty u 0oséb dorostych
zwigzane z silnie emetogenng chemioterapig z zastosowaniem antybiotyku z grupy antracyklin i cyklofosfamidu -

profilaktyka”.
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