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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 pkt. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do raportu nr AOTMiT-OT-434-35/2015, na podstawie ktérego zostata wydana Opinia
Rady Przejrzystosci nr 39/2016 w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych substancji czynnej
aprepitant we wskazaniu innym niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, tj.: wczesne lub
opo6znione wymioty u oséb dorostych zwigzane z silnie emetogenng chemioterapia z zastosowaniem
doksorubicyny i cyklofosfamidu — profilaktyka.

Niniejszy raport stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= jstnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medyczne;j.

Status rejestracyjny ocenianej technologii

Wskazanie rejestracyjne produktu Emend (jedynego refundowanego produktu leczniczego zawierajgcego
substancje aprepitant), obejmuje zapobieganie nudnosciom i wymiotom po zabiegach chirurgicznych u oséb
dorostych.

Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacjg produktu leczniczego Emend jest zgodny
ze wskazaniem ze zlecenia.
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2. Rekomendacje kliniczne

Aktualizacja danych

W dniu 28.11.2018 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informaciji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w raporcie AOTMIT z 2015 roku (nr AOTMIiT-OT-434-35/2015).

W ramach niniejszego raportu przedstawiono aktualizacje wytycznych klinicznych: MASCC/ESMO 2016 i NCCN
2018 oraz PUO/PTOK 2015.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Multinational
Association of
Supportive Care

Woytyczne opisujg zasady postepowania zapobiegajgcego pojawieniu sie mdtosci i wymiotéw u chorych (dorostych
i dzieci) leczonych chemioterapig i radioterapia ze szczegdlnym uwzglednieniem potencjatu emetogennego
chemioterapii.

Komitet MASCC/ESMO dokonat aktualizacji wytycznych zalecajagc przeklasyfikowanie schematu
antracyklina-cyklofosfamid (AC) u pacjentéw z rakiem piersi jako specjalnej kategorii o silnym dziataniu
emetogennym.

in Cancer
Zapobieganie ostrym i op6znionym nudnosciom i wymiotom wywotanym chemioterapia o silnym dziataniu
SEurﬂo;;)e?n wymiotnym - kobiety z rakiem piersi leczone schematem antracyklina-cyklofosfamid
ociety for
Medical e Zaleca sie stosowanie schematu trojlekowego obejmujgcego pojedyncze dawki antagonistow receptora
Oncology 5-HT3, deksametazonu i antagonistéw receptora NK; (aprepitant, fosaprepitant, netupitant lub rolapitant)
przed podaniem chemioterapii [poziom zaufania MASCC: wysoki; poziom konsensusu MASCC: wysoki;
MASCC/ESMO, poziom dowodéw ESMO [; rekomendacja ESMO: A].
2016 . . U kobiet z rakiem piersi leczonych kombinacjg antagonistéw receptora 5-HT;, deksametazonu
(Europa) i antagonistéw receptora NK; w celu zapobiegania ostrym nudnos$ciom i wymiotom, aprepitant lub
deksametazon nalezy stosowa¢ w dniach 2 i 3, ale nie, jesli fosaprepitant, netupitant lub rolapitant zostaty
uzyte w dniu 1 [stopien zaufania MASCC: umiarkowany; poziom konsensusu MASCC: umiarkowany;
poziom dowodéw ESMO: |I; rekomendacja ESMO: B].
Jesli antagonista receptora NK; nie jest dostepny w profilaktyce mdiosci i wymiotéw wywotanych chemioterapig AC,
palonosetron jest preferowang terapig antagonistg receptora 5-HTs.
Wytyczne dotyczg postepowania zapobiegajgcego wystgpieniu nudnos$ci i wymiotéw typu ostrego
i p6Zznego u pacjentdow przyjmujgcych chemioterapie o wysokim stopniu emetogennosci.
W wytycznych schemat antracyklina-cyklofosfamid (AC) zostat zaklasyfikowany do kategorii terapii o silnym
dzialaniu emetogennym.
Zasady postepowania profilaktycznego w przypadku nudnosci i wymiotéw typu ostrego i péznego
National u dorostych:

Comprehensive
Cancer Network

NCCN, 2018 r.

Publikacja Razvi

Wytyczne NCCN zalecajg kika réznych opcji przeciwwymiotnych dla pacjentéw otrzymujacych chemioterapie
wysoce emetogenng (HEC). Zalecane schematy przeciwwymiotne mogag obejmowaé potaczenie antagonistow 5-
HT3;, deksametazon, antagonistow NK; i olanzapine.

Schematy rekomendowane do zastosowanie
e  Antagonista receptora neurokininy 1 (aprepitant lub fosaprepitant lub rolapitant) + antagonista receptora

AU 5-HTj; (dolasetron lub granisetron lub ondasetron lub palonosetron) + kortykosteroid (deksametazon).
(USA) . Olanzapina + palonosetron + deksametazon.
e Olanzapina + antagonista receptora neurokininy 1+ antagonista receptora 5-HT; + deksametazon.
Sita rekomendac;ji:1
poziom dowodéw — kategoria 1 — w oparciu o dowody wysokiej jakosci, istnieje jednolity konsensus NCCN, ze
interwencja jest wlasciwa, kategoria 2A — w oparciu o dowody nizszej jakosci, istnieje jednolity konsensus NCCN,
ze interwencja jest wlasciwa
Wytyczne odnoszg sie zasad postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych
Polska Unia w leczeniu wspomagajgcym dorostych. Uwzgledniaja postepowanie zapobiegawcze oraz ratunkowe
Onkologii / w przypadku wystgpienia zaburzen ze strony uktadu pokarmowego w tym nudnosci i wymiotow zwigzanych
Polskie z chemioterapig i radioterapia.
Towarzystwo Jako podstawowe leki o dziataniu antyemetogennym wytyczne wymieniaja:
Onkologii e leki o dziataniu antagonistycznym wobec receptora 5-HT; (dolasetron, granisetron, ondansetron,
Klinicznej tropisetron, palonosetron,
PUO / PTOK, . inh bitory receptora NK-1 (aprepitant);
2015 . e  kortykosteroidy (deksametazon, metyloprednizolon).
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(Polska)

Dodatkowo jako leki uzupetniajgce terapie (majgce nizsza aktywnos¢) wymienia sie:

. leki o dziataniu antagonistycznym wobec receptora D2 (metoklopramid, prochlorperazyna,
chlorpromazyna, klonazepam, droperidol, olanzapina, tietylperazyna);

. pochodne fenotiazyny (obecnie stosowane w ograniczonym zakresie z powodu niewie kiej aktywnosci
przeciwwymiotnej);

. pochodne  butyrofenonu  (wykazujg  nizszg  skutecznos¢ przy  hamowaniu  receptora
D2 niz metoklopramid);

. leki przeciwhistaminowe (taksoidy, oksaliplatyna);

e  benzodiazepiny (olanzapina).

Zalecenia szczegdtowe

W przypadku CTH o wysokim potencjale emetogennym zaleca sie skojarzone podawanie antagonisty
5-HT3, aprepitantu i kortykosteroidu, a postepowanie zapobiegawcze powinno byé stosowane w kazdej sytuaciji
klinicznej. Zasadno$¢ podawania aprepitantu jest oparta na dowodach o najwyzszym stopniu wiarygodnosci
w przypadku CTH z zastosowaniem cisplatyny w dawce powyzej 50 mg/m? oraz schematéw CTH z uzyciem
antracyklin i cyklofosfamidu. U chorych otrzymujgcych CTH o wysokim potencjale emetogennym najczesciej
wystepujg réwnie intensywne NiW typu ostrego i p6znego.

Zapobieganie wystepowaniu nudnosci i wymiotéw typu ostrego:

e schematy z doksorubicyng Ilub epirubicynga (antybiotyki z grupy antracyklin)
i cyklofosfamidem obarczone jest wysokim ryzykiem wystapienia nudnosci i wymiotéw ostrych
ipéoznych —  leczenie przeciwwymiotne jest w tym przypadku identyczne
ze stosowanym w CTH o wysokim potencjale emetogennym.

e Wykazano wiekszg skutecznos¢ antagonistow receptora 5-HT; w stosunku do innych lekéw
(np. antagonistow D2) w zapobieganiu nudnosciom i wymiotom typu ostrego wystepujacych
po chemioterapii o wysokim lub Srednim potencjale emetogennym przy czym aktywnos¢ nie zalezy
od stosowanych lekéw cytotoksycznych ani od drogi i sposobu podania leku przeciwwymiotnego czy
schematu dawkowania.

e W badaniach klinicznych wykazano skutecznos¢ skojarzenia aprepitantu z antagonistami 5-HT;
i kortykosteroidami w zapobieganiu nudnosciom i wymiotom typu ostrego i p6znego.

e W badaniach klinicznych wykazano, ze dotgczenie kortykosteroidu do innych lekow przeciwwymiotnych
zwigksza ich skutecznosé (mechanizm dziatania pozostaje nieznany). Wykazujg aktywnos$¢ w przypadku
wystepowania nudnosci i wymiotdw typu ostrego.

e W poréwnaniu do antagonistow receptora 5-HT; skuteczno$¢ metoklopramidu w zapobieganiu nudnosci
i wymiotéw typu ostrego w trakcie chemioterapii o wysokim i Srednim potencjale emetogennym jest
zZnamiennie nizsza.

Zapobieganie wystepowaniu nudnosci i wymiotéw typu péznego:

. Nie ma dowoddéw na przewage antagonistow 5-HT; nad innymi lekami w zapobieganiu nudnosci
i wymiotow typu péznego (wyjatkiem jest palonosetron charakteryzujgcy sie dtuzszym okresem poéttrwania
i wigkszym powinowactwem do receptora 5-HT3 w stosunku do innych antagonistéw 5-HT3. W badaniach
klinicznych wykazano, ze oprécz zapobiegania nudnosciom i wymiotom typu ostrego, zmniejsza on
czestotliwos¢ dolegliwosci typu poéznego.

e W badaniach klinicznych wykazano skuteczno$¢ skojarzenia aprepitantu z antagonistami 5-HT;
i kortykosteroidami w zapobieganiu nudnosciom i wymiotom typu ostrego i p6znego.

e W badaniach klinicznych wykazano, ze dotgczenie kortykosteroidu do innych lekéw przeciwwymiotnych
zwieksza ich skutecznos$¢ (mechanizm dziatania pozostaje nieznany). Kortykosteroidy wykazujg rowniez
aktywnos$¢ w przypadku wystepowania nudnosci i wymiotow typu pdéznego.

e W przypadku nudnosci i wymiotéw typu poznego oraz dolegliwosci po chemioterapii o niskim potencjale
emetogennym metoklopramid i antagonisci receptora 5-HT3; majg podobng skutecznos$é.

Zapobieganie wystepowaniu nudnosci i wymiotéw typu wyprzedzajacego:
e Leki przeciwhistaminowe (taksoidy, oksaliplatyna) majg zastosowanie w premedykacji
w przypadku nudnos$ci i wymiotéw wyprzedzajgcych. Sg dodatkowo wskazane do leczenia moggcego sie
wigzaé z reakcjami uczuleniowymi.
e Antagonisci receptora 5-HT; nie wykazujg aktywnosci w przypadku nudnosci i wymiotéw typu
wyprzedzajgcego oraz zwigzanych z innymi przyczynami niz chemioterapia.

Zasady postepowania profilaktycznego przeciwwymiotnego:
. Woysokie ryzyko nudnosci i wymiotéw (wysoki potencjat emetogenny chemioterapii):

Antagonista 5-HT; (dzien 1.)

Deksametazon 12mg (dzien 1.) i 8mg (dni 2.-4.)
Antagonista NK-1 (aprepitant) 125mg-80mg-80mg (dni 1.-3.)

Zasady postepowania ratunkowego (po niepowodzeniu postepowania zapobiegajacego) u chorych
z utrzymujacymi sie nudnosciami i wymiotami w trakcie chemioterapii o wysokim potencjale
emetogennym:
e  Brak okreslonego standardu postepowania.
. Eskalacja dawek antagonistéw 5-HT; lub aprepitantu oraz przedtuzanie czasu stosowania lekéw
nie poprawiajg kontroli nudnosci i wymiotéw.
. Mozna rozwazy¢ zastosowanie antagonisty 5-HT; o innych wiasciwosciach farmakokinetycznych (np.
palonosetron) lub dotgczenie lekdéw uzupetiajacych.

HEC — chemioterapia wysoce emetogenna
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Podsumowanie wytycznych

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi, wszystkie schematy ztozone z doksorubicyny oraz cyklofosfamidu nalezg
obecnie do kategorii wysokiego ryzyka emetogennego (> 90%).

Zalecenia zawarte w wytycznych w wiekszo$ci zostaty sklasyfikowane pod wzgledem poziomu emetogennego
stosowanej chemioterapii oraz typu nudnosci i wymiotéw. W niniejszym opracowaniu zawarto wytyczne dotyczace
profilaktyki i leczenia nudnosci i wymiotéw zwigzanych z silnie emetogenng chemioterapia, przy czym Agencja
szczegoblng uwage zwrdécita na zalecenia skierowane do populacji zgodnej ze zleceniem f{j. profilaktyki i leczenia
nudnosci i wymiotdw u pacjentdw stosujacych chemioterapie opartg o cyklofosfamid i antybiotyki z grupy
antracyklin (w tym doksorubicyne).
W profilaktyce i leczeniu nudnosci i wymiotéw u pacjentdw stosujgcych antybiotyki z grupy antracyklin
i chemioterapie cyklofosfamidem, opisane wytyczne kliniczne rekomendujg zastosowanie:
e schematéw trojlekowych obejmujgcych potaczenie lekéw z grup antagonistéw receptora 5-HTs,
antagonistow receptora NK+1 (do ktérych nalezy aprepitant) oraz deksametazonu.
e schematow czterolekowych, w ktéorych do kombinacji lekédw 2z wymienionych powyzej grup
farmaceutycznych, zaleca sie dotgczenie olanzapiny.
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1. Weczesne lub op6znione wymioty u oséb dorostych zwigzane z silnie
emetogenng chemioterapia z zastosowaniem doksorubicyny
i cyklofosfamidu — profilaktyka

3.1.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Agencja przeprowadzita aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2015 roku w celu
odnalezienia dowoddw naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania preparatéw
zawierajgcych aprepitant w profilaktyce wczesnych lub opéznionych wymiotéw u oséb dorostych zwigzanych z
silnie emetogenng chemioterapig z zastosowaniem doksorubicyny i cyklofosfamidu.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 28-29.11.2018 r. w bazach medycznych Medline (via PubMed), Embase
oraz Cochrane. Jako date odciecia przyjeto dzieh 05.01.2016 r., tj. wyszukiwano badan opublikowanych po dacie
wyszukiwania przeprowadzonego w raporcie AOTMIiT-OT-434-35/2015.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy:

Populacja: osoby doroste przyjmujace chemioterapie z zastosowaniem doksorubicyny i cyklofosfamidu —
profilaktyka wymiotéw.

Interwencja: aprepitant.

Nie wigczano badan oceniajacych skutecznosc¢ skojarzonej terapii przeciwwymiotnej zawierajgcej aprepitant,
w ktérych nie wyodrebniono wynikéw dotyczgcych efektu zastosowania ocenianej technologii.

Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania aprepitantu w analizowanej populaciji
pacjentow.

Typ badan: randomizowane, kontrolowane badania kliniczne, przeglady systematyczne, metaanalizy, badania
nierandomizowane, jednoramienne, badania obserwacyjne.

W pierwszej kolejnosci poszukiwano badan o najwyzszym poziomie wiarygodnosci, do ktérych zaliczono
przeglady systematyczne, randomizowane badania z grupg kontrolng oraz nierandomizowane, prospektywne
badania z grupg kontrolng. W razie ich braku, wyszukiwano badania o mniejszej wiarygodnosci takie jak
prospektywne badania jednoramienne, badanie retrospektywne.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikaciji.

3.1.2. Opis badan wiaczonych do analizy

W przebiegu aktualizacji przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2015 roku w celu odnalezienia
dowodéw naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania preparatéw
zawierajgcych aprepitant w profilaktyce wczesnych lub opdznionych wymiotéw u oséb dorostych zwigzanych
z silnie emetogenng chemioterapig z zastosowaniem doksorubicyny i cyklofosfamidu, odnaleziono 2 dodatkowe
badania:

e Zhang 2018 — przeglad systematyczny z metaanaliza, w ktérym poréwnano aktualng profilaktyke
przeciwwymiotng opartg na schemacie zawierajgcym olanzapine ze schematem opartym na antagonistach
receptora neurokininy-1 (aprepitant, fosaprepitant, casopitant, netupitant, rolapitant) u pacjentéw leczonych
chemioterapig o silnym dziataniu wymiotnym (HEC).

o Morita 2017 — badania prospektywne, ktérego celem byta ocena skutecznos$ci aprepitantu dodanego do leku
z grup antagonistow receptora 5-HTs w zapobieganiu nudnosci i wymiotéw wywotywanych przez
chemioterapie stosowang w schemacie CHOP lub THP-COP (cyklofosfamid, doksorubicyna lub THP-
doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 7115



Aprepitant

Tabela 2. Skrétowa charakterystyka wybranych badan witaczonych do przegladu systematycznego

0T.4321.12.2018

Interwencja: pierwsze podanie CHOP bez
dodatku aprepitantu.

Komparator: drugie podanie CHOP z
dodatkiem aprepitantu.

Wszyscy chorzy otrzymali chemioterapie
CHORP lub terapie THP-COP. Chemioterapia
sktadata sie z 750 mg / m? cyklofosfamidu, 50
mg / m? doksorubicyny Ilub THP-
doksorubicyny, 1,4 mg/ m? winkrystyny przez
1 dzien i 100 mg prednizolonu przez 5 dni. W
okresie obserwacji pacjenci prowadzili
dziennik wystepowania CINV i anoreks;ji
przez 5 dni od rozpoczecia chemoterapii.

Jako pierwsze podanie  chemioterapii
wszyscy pacjenci otrzymali tylko antagoniste
receptora 5-HT; (3 lub 6 mg granisetronu)
jako lek przeciwwymiotny w dniu 1
chemioterapii CHOP. Steroid byt podawany w
ramach chemioterapii CHOP. Pacjenci, u
ktorych wystgpity mdtosci, wymioty Ilub
jadtowstret wiekszego niz 1 stopnia przy
pierwszym  kursie chemioterapii CHOP
otrzymywali aprepitant przez 3 dni dodatkowo
oprocz granisetronu z drugiej chemioterapii
CHOP. Dodatkowe leczenie aprepitantem nie
bylo rozwazane u pacjentéw, u ktérych nie
stwierdzono nudnosci ani wymiotéw przy
drugim podaniu chemioterapii CHOP. Dawka
aprepitantu wynosita 125 mg na dobe 1 dnia i
80 mg w dniach 2 i 3. Pacjenci, u ktérych
wystgpity CINV mogli uzywa¢ domperydon
lub metoklopramid.

Liczba pacjentéw:

19 pacjentéw (17 pacjentéw otrzymato
chemioterapie CHOP i 2 pacjentéw
THP-COP.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Zhang 2018 | Typ badania: przeglad systematyczny - | Kryteria wiaczenia: e OP- o?setgk
metaanaliza sieciowa. (a) RCT lub prospektywne badania ﬁigj:gsg;’vo e()IZnie (0-
Wiaczone 43 badania, 16 609 pacjentéw | porownujace —olanzaping, —potrojne 120 godzin?.
przyjmujacych chemioterapie o wysokim | schematy przeciwwymiotne oparte na | = " " S
potencjale emetogennym (HEC*). NK-1RA i podwdjne  schematy N
Zbic . . leczenia w profilaktyce CINV. (b) paCJen}oyv bez_
i6r badan do dnia 23.03.2017. e o nudnosci w fazie
. ) pacjenci z nowotworem ztosliwym ) )
Interwencja: olanzapina. stosujgcy HEC zamiast umiarkowanie ostrej (0-24 godziny
Komparator:  aprepitant,  casopitant, | emetogennej chemioterapii (MEC**), po chemioterapii);
fosaprepitant, netupitant i rolapitant. (c) dostepnos¢ miernikéw | ° E:c'_e%(tjgvevtte)l;z
Przeszukane bazy: PubMed, Embase, skutecznogc] przeciwwymiotnej i /Iu,!b nudJnos'ci W fazie
Cochrane Central Register of Controlled toksycznosci, (@) zastosowar}le op6znionej (> 24-
Trials, Wang- Fang Data, i chinskie National standgrdowych schematow 120 godzin po
Knowledge Infrastructure. przeciwwymiotnych. chemioterapii);
Przeszukiwanie  przeprowadzito  trzech | Liczba pacjentéw e CR-calkowita
analitykéw niezaleznie. Nie stosowano Wigczone 43  badania, 16 609 odpowiedz
zadnych ograniczen co do jezyka, statusu czy | pacjentow przyjmujacych (niezdefiniowane);
roku publ kacji. chemioterapie o wysokim potencjale | «  brak nudnosci
emetogennym e  zdarzenia
niepozadane
zwigzane ze
stosowaniem lekow.
e  ocena skutecznosci
i toksycznosci
podczas jednego
cyklu chemioterapii.
Morita 2017 Typ badania: badanie prospektywne | Kryteria wigczenia: llos¢ i stopien
oceniajgce zasadnosC dodania aprepitantu | Dorosli pacjenci z histologicznie wywotanych:
do antagonistow 5-HT; w zapobieganiu | potwierdzonym chtoniakiem | o nudnosci,
nudnosci i wymiotéw wywotanych | ztosliwym, wczesniej nieleczonych | e wymiotow,
chemioterapig (CINV) oraz anoreksiji. chemioterapig. e anoreksii.

Stezenie substancji P w
osoczu.

* HEC - chemioterapia o wysokim potencjale emetogennym;

** MEC - umiarkowanie emetogenna chemioterapia; potencjat emetogenny chemioterapii zostat okreslony zgodnie z National
Comprehensive Cancer Network [NCCN] Antiemesis Guideline Version 2
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3.1.3. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej

Metanaliza Zhang 2018
Olanzapina + 5-HT3 RA + DEX vs aprepitant + 5-HT3 RA + DEX

Metaanaliza Zhang 2018 wykazata zdecydowang przewage schematu z olanzaping nad schematem
z aprepitantem we wszystkich punktach koncowych. Istotne statystycznie wyniki obserwowano jednak tylko
w przypadku oceny szansy wystgpienia wymiotéw populacji ogolnej (OP) i u pacjentéow w fazie opdznionej (DP),
natomiast w przypadku oceny odpowiedzi catkowitej u pacjentow w fazie ostrej (AP).

Aprepitant + 5-HT3; RA + DEX vs pozostate schematy

Brak nudnosci

Aprepitant wykazuje wyzszg skutecznos¢ we wszystkich przypadkach, poza terapig fosaprepitantem u pacjentow
ogotem (bez rozréznienia na fazy).

Odpowiedz catkowita

W przypadku odpowiedzi catkowitej (CR), aprepitant osiggnat lepsze wyniki jedynie dla punktow:

- odsetek pacjentéw ogolnie (OP) wzgledem fosaprepitantu i 5-HT3RA + DEX,

- odsetek pacjentéw w fazie ostrej (AP) wzgledem 5-HT3RA + DEX,

- odsetek pacjentow w fazie opdznionej (DP) wzgledem fosaprepitantu, rolapitantu, netupitantu i 5-HT3RA + DEX.

Istotnie statystycznie wyniki osiggnieto tylko dla poréwnania 5-HT3RA + DEX.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 9/15
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Tabela 3. Wyniki analizy skutecznosci aprepitatnt vs komparatory - metaanaliza Zhang 2018

Aprepitant + 5-HT; RA + DEX
Olanzapina + vs komparator
5'HE3E§A * Nazwa komparatora
Punkt konncowy
S Casopitant Fosaprepitant Rolapitant Netupitant
Aprepitant + | | 5 T RA+ | +5.HT;RA+ | +5HT;RA+ SHERA® | 5 HT RA +
H 3 H 3 H 3 DEX H 3
S-HTs RA + DEX DEX DEX DEX
DEX
Brak nudnosci
OP - odsetek
pacjentow 3.18 1.19 0.95 1.09 1.46 i
ogolnie (0-120 (2.16-4.60) (0.83-1.68) (0.73-1.35) (0.79-1.50) (1.21-1.81)
godzin)
AP - odsetek
pac(’;‘:::_‘"; 3"’2?2'9 1.29 1.21 1.29 1.09 1.25
godz{ny . (0.82-2.04) (0.71-1.98) (0.69-2.47) (0.68-1.71) (0.95-1.69)
chemioterapii)
DP - odsetek
232:::3&“2:32? 3.00 1.38 1.39 1.07 1.46
OR ':20 godz‘in e (2.07-4.28) (0.80-2.38) (0.79-2.44) (0.72-1.54) (1.16-1.84)
(95% chemioterapii)
Cl) CR - catkowita odpowiedz
OP - odsetek
pacjentéow 1.22 0.79 1.03 0.99 1.87 0.77
ogdlnie (0-120 (0.77-1.96) (0.47-1.23) (0.79-1.34) (0.56-1.61) (1.63-2.15) (0.48-1.22)
godzin)
AP - odsetek
Pacfs':::_"‘; 8"’2232'9 2.96 0.32 0.82 0.34 1.52 0.32
godz{ny o (1.55-6.20) (0.14-0.82) (0.44-1.40) (0.14-1.01) (1.21-1.96) (0.07-1.16)
chemioterapii)
DP - odsetek
pacjentow w fazie 1.37 0.92 1.17 1.09 1.92 1.01
opoznionej (> 24-
120 godzin po (0.84-2.22) (0.53-1.50) (0.83-1.65) (0.53-1.86) (1.65-2.31) (0.45-1.93)
chemioterapii)

Kolorem zielonym oznaczono wyniki wskazujgce lepszg skuteczno$¢ aprepitantu w poréwnaniu z technologig alternatywng, natomiast
kolorem czerwonym — stabszg skuteczno$¢ aprepitantu w poréwnaniu z technologig alternatywna.

Pogrubiong czcionkg oznaczono wyniki istotne statystycznie.

Badanie Morita 2017

Po pierwszym kursie chemioterapii zaobserwowano nudnosci, wymioty lub anoreksje u 7 z 19 pacjentow (39%).
Kazdy z objawow (nudnosci, wymioty lub anoreksja) wystgpit u tej samej liczny pacjentéw — 7 pacjentow. Wszyscy
pacjenci, ktérzy mieli nudnosci cierpieli na anoreksje. W ostrej fazie (w ciggu 24 godzin po chemioterapii) u dwdch
z tych pacjentéow wystgpity nudnosci lub anoreksja. Ci sami pacjenci wykazali rowniez CINV w opdznionej fazie
CINV (24 godziny po chemioterapii).

Pacjenci z nudnosciami, wymiotami lub anoreksjg otrzymywali dodatkowy aprepitant do drugiego cyklu
chemioterapii CHOP. Stopien CINV byt zmniejszony w poréwnaniu z pierwszym kursem CHOP.

Stezenie substancji P w osoczu przed chemioterapig (kontrola), 24 i 72 godziny po chemioterapii oceniono
u 9 pacjentéw. U czterech z tych pacjentéow wystgpity nudnosci, wymioty lub anoreksja podczas pierwszego cyklu
chemioterapii. Stezenia substancji P nie réznity sie miedzy pacjentami z nudnosciami, wymiotami lub anoreksja,
a pacjentami bez tych objawéw.

Whioski: dodanie aprepitantu do antagonisty receptora 5-HTs wydaje sie skuteczne w przypadku CINV lub
anoreks;ji u pacjentéw, ktérzy otrzymali chemioterapie CHOP.
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Tabela 4. Wyniki badania Morita 2017

Pierwszy CHOP (bez aprepitantu) Drugi CHOP (z aprepitantem)
Stopien
Nudnosci Wymioty Anoreksja Nudnosci* Wymioty Anoreksja*
0 1 6 0 4 7 2
1 1 0 0 2 0 2
2 4 1 6 1 0 3
3 1 0 1 0 0 0

* stopien oceniony wg NCCN CTCAE v 4.0, P<0,05 ze sparowanym testem t

3.14. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Metanaliza Zhang 2018

Olanzapina + 5-HT3 RA + DEX vs aprepitant + 5-HT3 RA + DEX

Metaanaliza Zhang 2018 wykazata, ze stosowanie aprepitantu jest zwigzane z mniejszym ryzykiem wystgpienia
zdarzen niepozagdanych zwigzanych ze stosowaniem leku wzgledem olanzapiny. Wyniki nie byty istotne
statystycznie.

Aprepitant + 5-HTs RA + DEX vs pozostate schematy

Stosowanie aprepitantu jest zwigzane z mniejszym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze
stosowaniem leku w wzgledem netupitantu i 5-HT3 RA + DEX.

Tabela 5. Wyniki analizy bezpieczenstwa aprepitatnt vs komparatory - metaanaliza Zhang 2017

Aprepitant + 5-HT; RA + DEX
Olanzapina + vs komparator
5'HEE§A * Nazwa komparatora
Punkt koficowy v.s Casopitant Fosaprepitant Rolapitant 5-HT. RA + Netupitant
gg;%'tszt: DESIHEAT | SBTIBENG | SETIERA DEX + 5.HT, RA + DEX
DEX
Zdarzenia
OR 25::12?1?:: 1.10 1.13 (0.38- 1.10 1.10 0.99 0.74
(95% Cl) SeseERE (0.41-2.94) 3.44) (0.24-5.00) (0.45-2.89) (0.63-1.58) (0.29-1.71)
lekow.

Badanie Morita 2017

Toksycznos$¢ powyzej 4 stopnia nie zostata zaobserwowana u Zadnego pacjenta.

Nie zaobserwowano zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem aprepitantu.

3.2.

Podsumowanie wynikow badan.
Skutecznos¢

e Metanaliza Zhang 2018

Aprepitant + 5-HT3 RA + DEX vs pozostate schematy

Omoéwienie wynikow badan oraz ograniczenia analizy klinicznej

Wedtug badania Zhang 2018, aprepitant jest mniej skuteczny od olanzapiny we wszystkich punktach

koncowych.
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Aprepitant + 5-HT3 RA + DEX vs pozostate schematy

Brak nudnosci

Aprepitant wykazuje wyzszg skutecznos¢ we wszystkich przypadkach, poza terapig fosaprepitantem u pacjentéw
ogotem (bez rozréznienia na fazy).

Odpowiedz catkowita

W przypadku odpowiedzi catkowitej (CR), aprepitant osiggnat lepsze wyniki jedynie dla punktow:
- odsetek pacjentéw ogdlnie (OP) wzgledem fosaprepitantu i 5-HT3 RA + DEX,
- odsetek pacjentéw w fazie ostrej (AP) wzgledem 5-HT3 RA + DEX,
- odsetek pacjentow w fazie opdznionej (DP) wzgledem fosaprepitantu, rolapitantu, netupitantu i 5-HT3 RA + DEX.
Istotnie statystycznie wyniki osiggnieto tylko dla poréwnania 5-HT3s RA + DEX.
e Badanie Morita 2017

Na podstawie badania Morita 2017, dodanie aprepitantu do antagonisty receptora 5-HTs wydaje sie skuteczne
w przypadku CINV lub anoreksji u pacjentéw, ktoérzy otrzymali chemioterapie CHOP.

Bezpieczenstwo
Aprepitant wykazat lepszy profil bezpieczehstwa wzgledem olanzapiny, netupitantu i 5-HT3 RA + DEX.

Ograniczenia analizy klinicznej

W czasie przeprowadzonej aktualizacji wyszukiwania raportu nr AOTMiT-OT-434-35/2015 nie odnaleziono badan
RCT oceniajgcych skutecznos¢ aprepitantu stosowanego w profilaktyce wymiotéw zwigzanych z silnie
emetogenng chemioterapig z zastosowaniem doksorubicyny i cyklofosfamidu u os6b dorostych. Dodatkowo, opis
metodologii badaniua Morita 2017 nie zawiera podstawowych danych dotyczacych metodologii, takich jak np.
randomizacja czy za$lepienie.

W odnalezionym przegladzie systematycznym z metaanaliza (Zhang 2018) analizowano badania dotyczace
pacjentéw stosujgcych silnie emetogenng chemioterapia, jednak w wiekszosci obejmowaty one terapie opartg
na cisplatynie. Ponadto, badanie Zhang 2018 skupiato sie gtéwnie na poréwnaniu olanzapiny z innymi terapiami.
Aprepitant byt tylko jednym z komparatoréw.

Nie wilgczano badan oceniajgcych skutecznos$¢ skojarzonej terapii przeciwwymiotnej zawierajgcej aprepitant,
w ktérych nie wyodrebniono wynikéw dotyczgcych efektu zastosowania ocenianej technologii.
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4. Zrodia

Badania pierwotne i wtérne

Morita M, Kishi S, Ookura M, Matsuda Y, Tai K, Yamauchi T, Ueda T., Efficacy of aprepitant for CHOP

Morita 2017 chemotherapy-induced nausea, vomiting, and anorexia. Curr Probl Cancer. 2017 Nov -
Dec;41(6):419-425. doi: 10.1016/j.currproblcancer.2017.09.001. Epub 2017 Sep 23.
Zhang Z, Zhang Y, Chen G, Hong S, Yang Y, Fang W, Luo F, Chen X, Ma Y, Zhao Y, Zhan J, Xue C,
Hou X, Zhou T, Ma S, Gao F, Huang Y, Chen L, Zhou N, Zhao H, Zhang L., Olanzapine-Based Triple
Zhang 2018 Regimens Versus Neurokinin-1 Receptor Antagonist-Based Triple Regimens in Preventing

Chemotherapy-Induced Nausea and Vomiting Associated with Highly Emetogenic Chemotherapy: A
Network Meta-Analysis. Oncologist. 2018 May;23(5):603-616. doi: 10.1634/theoncologist.2017-0378.
Epub 2018 Jan 12

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Walsh D, Davis M, Ripamonti C, Bruera E, Davies A, Molassiotis A. 2016 Updated MASCC/ESMO

MASCC/ESMO T o
2016 consensus recommendations: Management of nausea and vomiting in advanced cancer. Support
Care Cancer. 2017 Jan;25(1):333-340.
PUO/PTOK 2013

(aktualizacja Kawecki A., Krzakowski M., Leczenie wspomagajace. Zaburzenia uktadu pokarmowego Nudnosci i

2015) wymioty zwigzane z chemioterapig i radioterapig.
Razvi Y, Chan S, McFarlane T, McKenzie E, Zaki P, DeAngelis C, Pidduck W, Bushehri A, Chow E,
Razvi 2018 Jerzak KJ, ASCO, NCCN, MASCC/ESMO: a comparison of antiemetic guidelines for the treatment of

chemotherapy-induced nausea and vomiting in adult patients. Support Care Cancer. 2018 Oct 3. doi:
10.1007/s00520-018-4464-y.

Pozostate publikacje

ChPL Emend

Charakterystyka Produktu Leczniczego Emend
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5. Zataczniki
5.1. Wykaz lekéw zawierajacych oceniang substancje czynna
finansowanych ze sSrodkéw publicznych w ramach ocenianego
wskazania
Tabela 6. Produkty lecznicze zawierajgce oceniang substancje czynna refundowane w ocenianym wskazaniu
"'ia;;";;(;"l’::zé Opak. Kod EAN UCZ[zf] |CHBI[zf]| CD[zf] | WLF [z1] PO V‘[’z?]s
8.0, Leki przeciwwymiotne - inne - aprepitant
Emend, kaps. 3 kaps. (1 kaps.
twarde, 125 mg, 125 mg + 2 kaps. 5909990007387 199,80 209,79 | 227,53 | 227,53 ryczatt 3,20
80 mg 80 mg)

Skroty: UCZ — urzgdowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysokos$¢ limitu finansowania, PO — poziom
odptatnosci, WDS — wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Zrédto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 listopada 2018 r.

5.2. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 28.11.2018 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 aprepitant 894
#2 aprepitant [Supplementary Concept] 521
#3 Emend 1115
#4 "MK 0869" OR MK-0869 896
#5 L-754030 OR "L 754030" OR L-754,030 896
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 1119
#7 vomiting [MeSH Terms] 29716
#8 emesis 78 499
#9 vomit* 74732
#10 sickness 35332
#11 chemotherapy-induced nausea and vomiting OR CINV 1963
#12 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 114 707
#13 Doxorubicin [MeSH Terms] 52 505
#14 Doxorubicin* 62 963
#15 Cyclophosphamide [MeSH Terms] 51714
#16 Cyclophosphamid* 67 119
#17 #13 OR #14 OR #15 OR #16 119 317
#18 #6 AND #12 AND #17 75
Filters: Publication date from 2016/01/05 24
Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 29.11.2018 r.)
Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 aprepitant [ab,kw,ti.] 1511
#2 aprepitant /exp 2915
#3 Emend [ab,kw,ti.] 281

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

14/15



Aprepitant

0T.4321.12.2018

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#4 "MK 0869" OR MK-0869 [ab,kw,ti.] 17
#5 L-754030 OR "L 754030" OR L-754,030 [ab,kw,ti.] 11
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 3238
#7 vomiting /exp 158 982
#8 emesis [ab,kw,ti.] 9 164
#9 vomit* [ab,kwi,ti.] 93 374

#10 sickness [ab,kwi,ti.] 21750
#11 chemotherapy-induced nausea and vomiting OR CINV [ab,kw,ti.] 2787
#12 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 221630
#13 doxorubicin /exp 153 753
#14 doxorubicin* [ab,kw,ti.] 51180
#15 cyclophosphamide /exp 170 644
#16 cyclophosphamid* 57 674
#17 #13 OR #14 OR #15 OR #16 269 747
#18 #6 AND #12 AND #17 459
Limit: article OR article in press 202
Limit: Publication date from 2016 63

Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 28.11.2018 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 aprepitant 451
#2 Aprepitant [MeSH] 0
#3 "MK 0869" OR MK-0869 12
#4 L-754030 OR "L 754030" OR L-754,030 8
#5 Emend 23
#6 #1 OR #2 OR #3 OR#4 OR #5 464
#7 Vomiting [MeSH] 4 966
#8 emesis 2424
#9 vomit* 28 220

#10 sickness 2855
#11 chemotherapy-induced nausea and vomiting OR CINV 1150
#12 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 31579
#13 Doxorubicin [MeSH Terms] 4 301
#14 Doxorubicin* 6 870
#15 Cyclophosphamide [MeSH Terms] 4947
#16 Cyclophosphamid* 10 470
#17 #13 OR #14 OR #15 OR #16 14 101
#18 #6 AND #12 AND #17 63
Filters: Publication date from 2016 23
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