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INDEKS SKROTOW

5-HT3

5-HT3 RA

AC

AE

ALT

ANC

AOTM

APR

AST

bd

bid

cc

CCLP

ChPL

Cl

CINV

CIs

CR

CS

Serotonina

Antagonista receptoréw serotoninowych

Schemat doksorubicyna + cyklofosfamid

Zdarzenie lub zdarzenia niepozadane
(Adverse event(s))

Aminotransferaza alaninowa
(Alanine transaminase)

Catkowita liczba neutrofilow
(Absolute neutrophil count)

Agencja Oceny Technologii Medycznych

Aprepitant

Aminotransferaza asparaginianowa
(Aspartate aminotransferase)

Brak danych

Lek podawany 2 razy dziennie
(Bis in die)

Catkowita kontrola nudnosci i wymiotéw
(Complete control)

Cyklofosfamid

Charakterystyka produktu leczniczego

Przedziat ufnosci
(Confidence interwal)

Nudnosci i wymioty indukowane chemioterapig
(Chemotherapy induced nausea and vomiting)

Cisplatyna

Catkowita odpowiedz na leczenie
(Complete response)

Kortykosteroid
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CTH

DEX

DOL

EC

EKG

EMA

FDA

FLIE

GRA

H2H

HEC

ITT

IQR

LAE

LEC

LSAE

MEC

miTT

Chemioterapia

Deskametazon

Dolasetron

Schemat epirubicyna + cyklofosfamid

Elektrokardiogram

Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)

Agencja ds. Lekow i Produktow Spozywczych w Stanach Zjednoczonych
(United States Food and Drug Administration)

Skala stosowana do oceny wptywu nudnosci na codzienne czynnosci
(Functional Living Index-Emesis)

Granisetron

Poroéwnanie bezposrednie
(Head to head)

Chemioterapia o wysokim potencjale emetogennym
(High emetogenic chemotherapy)

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention to treat)

Podanie dozylne
(Intravenous)

Rozstep migdzykwartylowy
(Interquartile range)

Nieprawidtowo$¢ lub nieprawidtowosci w wynikach laboratoryjnych traktowane jako
zdarzenie niepozadane
(Laboratory adverse event(s))

Chemioterapia o niskim potencjale emetogennym
(Lower emetogenic chemotherapy)

Ciezka nieprawidtowos¢ lub nieprawidtowosci w wynikach labolatoryjnych traktowane jako
zdarzenie niepozgdane
(Serious laboratory adverse event(s))

Chemioterapia o srednim potencjale emetogennym
(Moderately emetogenic chemotherapy)

Analiza zgodna ze zmodyfikowang intencjg leczenia
(Modified intention to treat)
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MHRA  Brytyjska Agencja Regulacyjna ds. Lekéw i Produktéw Medycznych
(Medicines and Healthcare products Regulatory Agency)

MTC Mtoda poréwnania posredniego MTC
(Mixed Treatment Comparison)

MTP Metyloprednizolon
NCI National Cancer Institute
NCI - CTC National Cancer Institute - Common Toxicity Criteria

NNH Liczba pacjentdw, u ktérych stosowanie danej technologii medycznej zamiast
poréwnywanej spowoduje pojawienie sie jednego dodatkowego zdarzenia niepozadanego
— efektu szkodliwego
(Number Needed To Harm)

NNT Liczba, ktéra okresla, ile oséb musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec
wystgpieniu niekorzystnego epizodu klinicznego lub uzyskaé pozytywny efekt u jednego
Z nich
(Number Needed to Treat)

NK-1 Receptor neurokininowy-1
oB Okres obserwac;ji
ol Okres interwenc;ji
OND  Ondansetron

OR lloraz szans
(Odds ratio)

OUN Osrodkowy ukfad nerwowy
PAL Palonosetron
PK Punkt korhcowy
PLC Placebo
PLT  Liczba ptytek krwi w mm?

p.o. Podanie doustne
(Per 0s)

QTc  Skorygowany odstep QT
RAM Ramosetron

RBC Liczba biatych krwinek w mm?®
(Red blood cells count)
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RCT Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)

RD Roznica ryzyk
(Risk Difference)

RM Leczenie ratunkowe
(Rescue medication)

RTH Radioterapia
(Radiotherapy)

SAE Ciezkie zdarzenie lub zdarzenia niepozgdane
(Serious adverse event(s))

SD Odchylenie standardowe
(Standard deviation)

TRO Tropisetron

ULN Godrna granica normy
(Upper limit to norm)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

VAS Wizualna skala analogowa
(Visual analogue scale)

WBC  Liczba biatych krwinek w mm?®
(White blood cells count)
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy klinicznej byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa palonosetronu (Aloxi®) stosowanego
w monoterapii lub w terapii skojarzonej z kortykosteroidami w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u pacjentow

dorostych otrzymujacych chemioterapie o srednim (MEC) lub wysokim potencjale emetogennym (HEC).
Metodyka

Analiza kliniczna przeprowadzona zostata w oparciu o wyniki badan zidentyfikowanych w ramach przegladu
systematycznego przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM).
W celu odnalezienia odpowiednich doniesien naukowych przeszukano elektroniczne bazy informacji medycznej
(MEDLINE, EMBASE, The Cochrane Library i in.). Poszukiwano badah randomizowanych (RCT) poréwnujgcych
palonosetron (PAL) wzgledem alternatywnych terapii, tj. ondansetronu (OND) w populacji MEC i HEC oraz
schematu trojlekowego ztozonego z aprepitantu, ondansetronu i deksametazonu (APR+OND+DEX) w populaciji
HEC, jak rowniez badan umozliwiajgcych poréwnanie posrednie. Selekcja odnalezionych prac dokonywana byta

niezaleznie przez dwoch analitykéw.
Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano tacznie 4859 pozycji bibliograficznych. Na
podstawie tytutéw oraz abstraktow przeprowadzono wstepng selekcje odnalezionych doniesien naukowych. Do
dalszej analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 246 pozycji. Kryteria wigczenia do analizy klinicznej
spetnito tgcznie 16 badan RCT (18 pozycji bibliograficznych), sposroéd ktorych 2 dotyczyly populacji MEC
i 14 populacji HEC. Badania przeprowadzone w populacji pacjentéw otrzymujgcych MEC obejmowaty poréwnania
PAL i.v. vs OND i.v. (1 RCT) oraz PAL p.o. vs PAL i.v. (1 RCT). Natomiast badania przeprowadzone w populacji
pacjentow otrzymujgcych HEC obejmowaty poréwnanie PAL i.v. vs OND i.v. (1 RCT), poréwnania réznych lekéw
z grupy antagonistow receptora 5-HT3 pomiedzy sobg (5 RCT) oraz poréwnanie schematu APR+OND+DEX vs
OND+DEX (8 RCT). Poréwnanie PAL i.v. vs OND i.v. w populacjach MEC oraz HEC zaplanowano w oparciu
owyniki badan H2H. W populacji MEC przeprowadzono dodatkowo poréwnanie PAL p.o. vs PALi.v.,

Wyniki analizy skutecznosci
Skutecznos¢ w populacji MEC

Wykazano istotng statystycznie przewage pojedynczej dawki PAL i.v. nad OND i.v. w odniesieniu do:

catkowitej odpowiedzi na leczenie, zdefiniowanej jako brak wymiotéw i brak koniecznosci zastosowania

leczenia ratunkowego:

o w fazie ostrej: 81% vs 69%; OR = 1,94 Clgs, [1,20; 3,13]; NNT = 9 Clgse, [5; 28],

o w fazie poznej: 74% vs 55%; OR = 2,32 Closy [1,50; 3,59]; NNT = 6 Closy, [4; 11],

o w obu fazach analizowanych tgcznie: 69% vs 50%; OR = 2,23 Clgse, [1,46; 3,41]; NNT = 6 Close, [4; 11],
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catkowitej kontroli nudnosci i wymiotéw, zdefiniowanej jako brak wymiotéw, koniecznosci zastosowania

leczenia ratunkowego oraz wystgpienie co najwyzej tagodnych nudno$ci:

o w fazie ostrej: 76% vs 65%; OR = 1,69 Clgs, [1,08; 2,66]; NNT = 10 Close, [6; 62],

o w fazie poznej: 67% vs 50%; OR = 1,98 Clgse, [1,30; 3,00]; NNT = 7 Clgse, [4; 16],

o w obu fazach analizowanych tgcznie: 63% vs 45%; OR = 2,09 Clgse, [1,38; 3,16]; NNT = 6 Close, [4; 13],

odsetka pacjentow catkowicie wolnych od wymiotow:

o w fazie ostrej: 85% vs 71%; OR = 2,31 Clgsy, [1,38; 3,85]; NNT = 8 Clgse, [5; 18],

o w fazie poznej: 80% vs 62%; OR = 2,56 Clgse, [1,61; 4,08]; NNT = 6 Close, [4; 11],

o w obu fazach analizowanych facznie: 76% vs 55%; OR = 2,53 Clgse, [1,63; 3,93]; NNT = 5 Clgse, [4; 10],

odsetka pacjentéw niewymagajgcych zastosowania leczenia ratunkowego:

o w fazie poznej: 84% vs 76%; OR = 1,70 Clgse [1,02; 2,85]; NNT = 12 Closy, [7; 273],

o w obu fazach analizowanych tacznie: 81% vs 73%; OR=1,63 Closy [0,9985; 2,66]; NNT =12
Clgse [6; 2197].

Pojedyncza doustna dawka PAL byta nie mniej skuteczna (non-inferior) w poréwnaniu z podaniem dozylnym PAL

w odniesieniu do:
catkowitej odpowiedzi na leczenie:

o w fazie ostrej: 76% vs 70%; OR = 1,35 Clgsy, [0,82; 2,22]; RD = 0,06 Clgse, [-0,04; 0,16],
o w obu fazach analizowanych tgcznie: 59% vs 59%; OR=0,98 Clgsy [0,63; 1,53]; RD =-0,01
Closw [-0,11; 0,10].

W przypadku wszystkich pozostatych punktow koricowych réznice pomigdzy doustnym i dozylnym podaniem PAL

réwniez nie byly statystycznie znamienne.

Skutecznos¢ w populacji HEC

Wykazano istotng statystycznie przewage pojedynczej dawki PAL i.v. nad OND i.v. w odniesieniu do:
odsetka pacjentéw catkowicie wolnych od wymiotéw:

o w fazie poznej: 57% vs 47%; OR = 1,49 Clgse, [1,02; 2,16]; NNT = 11 Closy [6; 156],
o w obu fazach analizowanych facznie: 51% vs 39%; OR = 1,61 Clgse, [1,11; 2,35]; NNT = 9 Clgse, [5; 40],

W podgrupie pacjentéw otrzymujgcych terapie dwusktadnikowag (5-HT3 RA w potaczeniu z deksametazonem),
wykazano istotng statystycznie przewage pojedynczej dawki PAL i.v. nad OND i.v. w odniesieniu do:
catkowitej odpowiedzi na leczenie:
o w fazie poznej: 42% vs 29%; OR = 1,81 Closy, [1,12; 2,93]; NNT = 8 Closy, [5; 38],
o w obu fazach analizowanych tgcznie: 41% vs 25%; OR = 2,09 Clgse [1,28; 3,43]; NNT = 7 Clgse, [4; 18],
catkowitej kontroli nudnosci i wymiotow:
o w obu fazach analizowanych tacznie: 37% vs 22%; OR = 2,06 Clgse [1,24; 3,43]; NNT = 7 Clgse, [4; 22],
odsetka pacjentéw catkowicie wolnych od wymiotéw:
o w fazie ostrej: 75% vs 59%; OR = 2,11 Clgsy [1,28; 3,46]; NNT = 7 Closy, [4; 18],
o w fazie poznej: 55% vs 39%; OR = 1,90 Closy [1,20; 3,02]; NNT = 7 Closy, [4; 22],
o w obu fazach analizowanych facznie: 53% vs 33%; OR = 2,29 Clgse, [1,43; 3,66]; NNT = 5 Clgs, [4; 12].
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Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u pacjentéw dorostych otrzymujgcych chemioterapie o $rednim lub wysokim potencjale emetogennym

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Palonosetron jest lekiem bezpiecznym i dobrze tolerowanym. Obserwowane zdarzenia niepozadane byty typowe
dla lekéw z grupy 5-HT3 RA i wystepowaty ze zblizong czestoscig jak po podaniu ondansetronu. Za powigzane
z leczeniem uznano: bodle gtowy, zawroty gtowy, zaparcia oraz biegunke. Ciezkie zdarzenia niepozgdane
raportowano sporadycznie i w wiekszosci przypadkéow uznawane byly za niemajace zwigzku z podaniem

palonosetronu.

Poszerzona analiza bezpieczehstwa wykazata ponadto, ze palonosetron nie powoduje istotnych zaburzenh
elektrokardiograficznych, ktore opisywano u pacjentéw otrzymujgcych ondansetron. Ponadto palonosetron
charakteryzuje sie znacznym bezpieczenstwem stosowania w diuzszym horyzoncie czasowym, obejmujgcym
wiecj niz jeden cykl chemioterapii, i jest dobrze tolerowany w przypadku wielokrotnego podania w pojedynczym
cyklu CTH.

Dodanie aprepitantu do schematu zawierajgcego ondansetron i deksametazon nie przyczynia sie do wzrostu
czestosci zdarzeh niepozadanych analizowanych tgcznie, niemniej jednak zwigeksza prawdopodobienstwo
wystgpienia indywidualnych AE, takich jak: czkawka, ostabienie lub zmeczenie, niestrawnosc i infekcje w obrebie

uktadu moczowego, a takze zmniejsza prawdopodobienstwo zapar¢ i obrzeku obwodowego.

Whioski koncowe

Palonosetron stosowany w profilaktyce nudnosci i wymiotdw zwigzanych z podaniem chemioterapii o Srednim
oraz wysokim potencjale emetogennym jest skuteczny i dobrze tolerowany. Wykazuje przewage nad rutynowo
stosowanym obecnie w tym wskazaniu ondansetronem, szczegdlnie widoczng w fazie pdznej, tj. pomigdzy 24.

a 120. godz. od podania chemioterapii. Korzysci ze stosowania palonosetronu zamiast 5-HT3 RA | generacji
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obserwowano réwniez w duzych badaniach nieinterwencyjnych, co potwierdza, ze rezultaty pochodzgce z badan
eksperymentalnych znajdujg odzwierciedlenie w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

Dotychczasowe obserwacje wskazujg, ze ze stosowaniem palonosetronu nie wigze sie ryzyko wystgpienia
istotnych zaburzen elektrokardiograficznych, mogacych prowadzi¢ do tak powaznych zdarzen niepozgdanych jak
czestoskurcz torsade de pointes, ktdre staly sie przyczyng wycofania z obrotu m.in. dozylnej dawki ondansetronu

32 mg.

| strona 14



1.1.

1.2.

Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u pacjentéw dorostych otrzymujgcych chemioterapie o $rednim lub wysokim potencjale emetogennym

WSTEP

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa palonosetronu (Aloxi®)
stosowanego w monoterapii lub w terapii skojarzonej z kortykosteroidami w profilaktyce nudnosci
i wymiotéw u pacjentdw dorostych otrzymujgcych chemioterapie o $rednim (MEC) lub wysokim

potencjale emetogennym (HEC).

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres tematyczny analizy okreslono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,

komparator oraz punkty koncowe):

Populacja

Pacjenci dorosli wymagajgcy profilaktyki nudnosci i wymiotéw zwigzanych z MEC lub HEC.

Interwencja

Palonosetron (PAL) podawany jednorazowo na cykl chemioterapii w dawce zgodnej ze wskazaniem
rejestracyjnym:
e w populacji MEC:

o 0,25 mg w podaniu dozylnym w monoterapii lub w skojarzeniu z kortykosteroidem (CS),

o 0,50 mg w podaniu doustnym w monoterapii lub w skojarzeniu z CS,

e w populacji otrzymujgcej HEC:

o 0,25 mg w podaniu dozylnym w monoterapii lub w skojarzeniu z CS.

Kwalifikowano réwniez badania poréwnujgce miedzy sobg rézne drogi podania PAL.

Komparatory

¢ MEC:
o ondansetron (OND) stosowany zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi w monoterapii lub

w skojarzeniu z CS,

e HEC:
o ondansetron (OND) stosowany zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi w monoterapii lub

w skojarzeniu z CS,
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o schemat trojlekowy: aprepitant, ondansetron i deksametazon stosowany zgodnie z zaleceniami
wytycznych (APR+OND+DEX).

1.3. Uzasadnienie wyboru komparatoréow

Wybér komparatorow wraz ze szczegétowym uzasadnieniem przedstawiono w ramach analizy

problemu decyzyjnego. [1]
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21.

2.2,

Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u pacjentéw dorostych otrzymujgcych chemioterapie o $rednim lub wysokim potencjale emetogennym

PROBLEM ZDROWOTNY

Definicja

Nudnosci i wymioty sg dziataniami niepozgdanymi pojawiajgcymi sie po zastosowaniu chemioterapii
(CINV) Ilub radioterapii u pacjentéw z chorobami nowotworowymi. Najczesciej wystepujgcymi
objawami zwigzanymi z podawaniem chemioterapii sg nudnosci i wymioty typu ostrego, pojawiajgce
sie od kilku minut do kilku godzin od momentu zastosowania leczenia. Wystepujg rowniez nudnosci

i wymioty pézne, pojawiajgce sie po uptywie 24 godz. od rozpoczecia chemioterapii. [2]

Nasilenie nudnosci i wymiotéw Scisle zalezy od potencjalu emetogennego zastosowanych lekow.
Obecnie wyrdznia sie 4 grupy cytostatykéw, z ktérych podawaniem wigze sie okreslony poziom ryzyka
CINV (Rozdz. 2.3.2). Nudnosci i wymioty pojawiajgce sie po zastosowaniu chemioterapii lub
radioterapii wplywajg negatywnie na jakos¢ zycia pacjentéw (Rozdz. 2.5), a takze moga prowadzi¢ do
odwodnienia oraz zaburzen elektrolitowych. Konsekwencjg niekontrolowanych nudnosci i wymiotéw,
obok zaburzen elektrolitowych, moze by¢é niecheé¢ lub nawet rezygnacja z dalszego leczenia.
Znaczgce nasilenie dolegliwosci moze prowadzi¢ do peknie¢ przetyku, przepukliny roztworu
przetykowego, utraty masy ciata, utraty apetytu, odwodnienia, probleméw z koncentracjg oraz

aspiracyjnego zapalenia ptuc. [3-9]

Patogeneza

Na odruch wymiotny sktadajg sie dwa komponenty: somatyczny (nieproduktywne skurcze i wymioty)
i autonomiczny (zahamowanie wydzielania zotgdkowego, wydzielanie $liny, tachykardia, obkurczanie

naczyn krwionosnych skory, rozszerzenie zrenicy). [7, 8]

Reakcja wymiotna powstaje w tzw. osrodku wymiotnym, ktéry umiejscowiony jest w tworze siatkowym
pnia moézgu. W powstawaniu nudnosci i wymiotow istotng role odgrywa réwniez obszar zwany area
postrema, ktéry znajduje sie w pniu mézgu, w dnie komory czwartej, gdzie zlokalizowana jest

chemoreceptorowa strefa wyzwalajgca (CTZ — chemoreceptor trigger zone). [8, 9]

Area postrema znajduje sie na zewnatrz bariery krew-mdzg. W obszarze tym znajdujg sie gtdwnie
receptory dopaminowe typu 2 (D2) i serotoninowe (5-HT3), ktére sg pobudzane przez wysokie
stezenia w surowicy substancji emetogennych, takich jak: jony wapnia, mocznik, leki (np. morfina,
digoksyna, cytostatyki). Area postrema posiada prawdopodobnie potgczenia z nerwem biednym

i aparatem przedsionkowym. Wtdkna nerwu btednego zawierajg réwniez receptory 5-HT3. [9]
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Osrodek wymiotny potozony jest w poblizu area postrema, ale znajduje sie catkowicie wewnatrz
bariery krew-mézg. Sktada sie z szeregu jader ruchowych. Koordynuje proces wymiotéw, otrzymuje

i integruje bodzce z ré6znych zrédet oraz stanowi centrum indukowania wymiotow. [9]

W patomechanizmie nudnosci i wymiotéw wazng role odgrywajg receptory oraz neurotransmitery
centralnego uktadu nerwowego. Do neurotransmiteréow, ktére prawdopodobnie wywotujg nudno$ci
i wymioty, =zalicza sie m.in. serotoning, dopaming, norepinefryne, apomorfing, histamine,
neurotensyne, angiotensyne Il, gastryne, wazopresyne, enkefaline i substancje P. [9] Schemat
potgczeh pomiedzy poszczegdlnymi strukturami anatomicznymi oraz receptory i neuroprzekazniki

odpowiedzialne za wystapienie nudnosci i wymiotéw przedstawiono ponizej (Rycina 1).

CTZ, zlokalizowany w pniu moézgu (area postrema), zawiera gtdwnie receptory serotoninowe typu
3 (5-hydroksytryptamina, 5-HT3) oraz dopaminergiczne (D2). Osrodek wymiotny zawiera natomiast
receptory histaminowe, muskarynowe, opioidowe i serotoninowe typu 2. [2, 9] Receptory petnig role

posrednikow w transmisji impulséw do o$rodka wymiotnego przez wtdkna aferentne. [10-12]

Odruch wymiotny moze by¢ aktywowany przez:
¢ aferentne neurony trzewne (z krtani, przewodu pokarmowego, narzadéw srédpiersia),
e aferentne neurony nerwu btednego,
o aferentne neurony przedsionkowo-komorowe,
e impulsy wzrokowe i korowe,

e impulsy z o$rodka wyzwalajgcego (CTZ). [8, 13]

Cytostatyki, w nie do konca poznany sposéb, wywotujg nudnosci i wymioty. Leki z tej grupy lub ich
metabolity pobudzajg receptory znajdujgce sie w osrodku wyzwalajgcym (frigger zone),
umiejscowionym w okolicy komory IV i pnia mézgu (area postrema), co moze prowadzi¢ do
wystgpienia nudnosci i wymiotow. Receptory te moga by¢ stymulowane przez substancje dostarczane
wraz z ptynem moézgowo-rdzeniowym lub krwig (mechanizm centralny), badz w wyniku stymulacji

receptorow btony sluzowej gardta i przewodu pokarmowego (mechanizm obwodowy). [2, 10, 14]
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Rycina 1.
Schemat drég przewodzacych bodzce wywotujgce nudnosci i wymioty [9]

E Wyzsze srodki

Narzad przedsionkowy
(receptory histaminowy i muskarynowy)

+ + + -

A 4 A 4 \ 4 A 4
)

CTZ (receptory dopaminowy
i serotoninowy typ 3)

VCI/CPG
(receptory histaminowy, opioidowy,

J muskarynowy, serotoninowy typ 2)
+
+ ! e e ]
Leki, toksyny, metabolity
poprzez krazenie systemowe hefvbledy

~

Bodzce aferentne przewodzone poprzez nerw btedny z:

. chemoreceptoréw i mechanoreceptorow
w watrobie

. chemoreceptoréw i mechanoreceptoréw w jelitach

. mechanoreceptoréw w trzewiach/btonach
surowiczych gtowy i szyi, klatki piersiowej, jamy
brzusznej, miednicy J(}

Objasnienia

Ustalone drogi przewodzenia bodzcéw
---- Przypuszczalne drogi przewodzenia bodzcow

- Wptyw hamujgcy
+ Wptyw pobudzajgcy

CTZ - chemoreceptorowa strefa wyzwalajgca
VC/CPG - osrodek wymiotny / centralny osrodek wywotujgcy wymioty

2.3. Nudnosci i wymioty po chemioterapii (CINV)

2.3.1. Typy reakcji wymiotnych

Woystgpienie i przebieg reakcji wymiotnych zalezy od:
e czynnikdéw zwigzanych z rodzajem chemioterapii (rodzaj cytostatykéw, dawki lekéw, stosowane
schematy, droga podania),
e czynnikdw zwigzanych z charakterystykg pacjentéw (wiek i pte¢ chorego, wczesniejsze leczenie
przeciwnowotworowe, spozywanie alkoholu, wspdtistnienie choroby lokomocyjnej, cigza,

indywidualna wrazliwo$¢, uwarunkowania psychologiczne). [2, 3, 15, 16]
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Nudnosci i wymioty sg czesciej doswiadczane przez kobiety (prawdopodobnie zwigzane jest to
z wiekszg wrazliwoscig na analgetyki opioidowe, cytostatyki i inne leki), chorych z nowotworami
przewodu pokarmowego, narzgdu rodnego, piersi, uktadu chtonnego i krwiotworczego, rzadziej

natomiast pacjentow z nowotworami gtowy i szyi oraz ptuc. [9]

W nastepstwie chemioterapii lub radioterapii, mogg wystepowaé nudnosci i wymioty:

e ostre — pojawiajgce sie juz po kilku minutach od rozpoczecia chemioterapii, najczesciej wystepuja
jednak po 1-2 godz. od rozpoczecia podawania leku i zwykle ustepujg po 24 godz. (schematy

z uzyciem m.in. cisplatyny, antracyklin, dakarbazyny),

e pobzne — wystepujgce w okresie od 24 godz. do 5 dni po podaniu chemioterapii, niekiedy jednak
utrzymujg sie nawet przez kilkanascie dni; dotyczg przede wszystkim chorych otrzymujgcych
cisplatyne i cyklofosfamid w wysokich dawkach (brak wczesniejszych nudnosci i wymiotéw typu
wczesnego); za opoézniony typ CINV prawdopodobnie odpowiadajg inne niz serotonina
neurotransmitery, przede wszystkim substancja P [17]; zaobserwowano korelacje miedzy CINV
typu ostrego i péznego (w wypadku gorszej kontroli dolegliwosci typu ostrego ryzyko nasilonych

CINV typu opodznionego jest wieksze),
e opodznione — wystepujgce bez wczesniejszych zdarzeh typu ostrego,
e przedtuzone — przybierajgce forme przetrwatg i utrzymujgce sie nawet przez kilkanascie dni,

e wyprzedzajgce (przepowiadajgce) — wymioty wystepujace bezposrednio przed planowanym
podaniem cytostatykow, gtéwnie u chorych, u ktérych kontrola CINV w trakcie wczesniejszych
kursow chemioterapii byla nieskuteczna; ryzyko wystgpienia CINV wyprzedzajgcych jest

szczegolnie wysokie u pacjentéw z chorobg lokomocyjng w wywiadzie. [2, 3, 15, 16]

Ze wzgledu na skutecznos¢ leczenia CINV mogg mie¢ charakter dolegliwosci typu:
e opornego — niecatkowicie opanowane, niezaleznie od zastosowania odpowiedniego
postepowania profilaktycznego,
e przebijajgcego — sporadyczne wystepowanie, niezaleznie od wyjsciowo obserwowanej

wzglednej skutecznosci lekéw przeciwwymiotnych. [2, 3, 15, 16]

Nasilenie CINV zgodnie z klasyfikacjg Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) zaprezentowano ponizej
(Tabela 1, Tabela 2). [2]

Tabela 1.
Intensywnos$¢é nudnosci wg kryteriow WHO [2]
Stopien | Stopien Il Stopien lll Stopien IV Stopien V
Zaburzenia

Niemoznos¢ jedzenia,

Brak apetytu, bez odzywiania, al? bez Zab_urzone _doustn'e duze nasilenie o
- ] utraty masy ciata, przyjmowanie ptynow VRN Smier¢
innych zaburzen A ) " nudnosci, objawy

odwodnienia i cech i pokarméw statych

niedozywienia ciagte
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Tabela 2.
Intensywnos$¢é wymiotow wg kryteriow WHO [2]
Stopien | Stopien Il Stopien lll Stopien IV Stopien V
1 epizod/24 godz. 2-5 epizodéw/24 godz. 26 epizodéw/24 godz.  >10 epizoddéw/24 godz. Smier¢

2.3.2. Potencjat emetogenny cytostatykéw

Ryzyko wystgpienia CINV uzaleznione jest od tzw. potencjalu emetogennego (grec. emesis —
wymioty) chemioterapii. Wyrdznia sie 4 grupy lekow, ktére zostaty wyodrebnione na podstawie

odsetka pacjentow, u ktérych mogg wystgpi¢ nudnosci i wymioty (Tabela 3).

Tabela 3.
Podziat CTH ze wzgledu na stopien ryzyka CINV [2]

Potencjat Czestosc

emetogenny wystepowania CINV =

altretamina, cisplatyna > 50 mg/m?, cyklofosfamid > 1500 mg/m?, dakarbazyna,

. o L
Wysoki > 90% pacjentow karmustyna > 250 mg/mz, chlormetyna, prokarbazyna (doustnie), streptozotocyna

aldesleukina, amifostyna > 300 mg/m?, azacytydyna, busulfan > 4 mg/m?, cisplatyna <
50 mg/m?, cyklofosfamid < 1500 mg/m?, cytarabina > 1000 mg/m?, daktynomycyna,
daunorubicyna, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd (doustnie),
heksametylmelamina, idarubicyna, imatynib, ifosfamid, interleukina-2 > 12—15 min
j./m?, irynotekan, lomustyna, melfalan > 50 mg/m?, metroteksat 250—1000 mg/m?,
oksaliplatyna > 75 mg/m? winorelbina (doustnie)

Sredni® 30%-90% pacjentow

amifostyna < 300 mg/m?, cytarabina 100-200 mg/m?, doksorubicyna liposomalna,
Niski 10%-30% pacjentéw docetaksel, etopozyd, fluorouracyl, gemcitabina, kapecytabina, metotreksat < 250
mg/m?, mitoksantron, mitomycyna, pemetreksed, paklitaksel, topotekan, temozolomid

alemtuzumab, asparaginaza, bewacyzumab, bleomycyna, bortezomib, busulfan (dawki
standardowe), cetuksymab, chlorambucil (doustnie), deksrazoksan, erlotinib,
Minimalny < 10% pacjentow fludarabina, gefitinib, hydroksymocznik (doustnie), interferon a, kladrybina, melfalan
(doustnie), metotreksat < 50 mg/m?, pentostatyna, rytuksymab, tioguanina (doustnie),
trastuzumab, winblastyna, windezyna, winkrystyna, winorelbina

a) Schematy obejmujace taczne podanie doksorubicyny lub epirubicyny i cyklofosfamidu kwalifikowane sa jako chemioterapia o wysokim
potencjale emetogennym.
Intensywnos¢ i nasilenie CINV oraz spodziewany efekt leczenia przeciwwymiotnego zalezy takze od
czynnikéw niezaleznych od rodzaju stosowanej chemioterapii, do ktérych zalicza sie:
o wiek (leczenie CINV jest skuteczniejsze w grupie chorych w starszym wieku),
o ptec (u kobiet obserwowane jest wieksze nasilenie CINV niz u mezczyzn przyjmujgcych ten sam
schemat leczenia),
e spozycie alkoholu (powyzej 80 g alkoholu dziennie spozywane przez diuzszy okres czasu
zmniejsza prawdopodobienstwo CINV),
e zla odpowiedz na leczenie przeciwwymiotne w trakcie uprzednio stosowanej chemioterapii
zwieksza ryzyko CINV przy kolejnych podaniach chemioterapii,
e choroba lokomocyjna w wywiadzie (wyzsze ryzyko wystgpienia CINV),
¢ dobry stan ogdlnej wydolnosci fizycznej i wysoki poziom motywacji do leczenia (mniejsze ryzyko
wystgpienia CINV). [2, 3, 15, 16, 18]
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2.4. Epidemiologia

W istniejagcym pismiennictwie naukowym nie zidentyfikowano polskich ani zagranicznych danych

epidemiologicznych (w tym w szczegodlnosci wspoétczynnikéw zapadalnosci) dotyczgcych pacjentéw

leczonych chemioterapig o srednim lub wysokim potencjale emetogennym.




2.5.
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Wplyw na jakos¢ zycia

Nudnosci i wymioty zwigzane z terapig przeciwnowotworowg sg jednym z gtéwnych czynnikow
negatywnie wplywajgcych na jakos¢ zycia pacjentéw. W badaniach dotyczgcych oceny dziatan
niepozadanych chemioterapii sg one wskazywane przez pacjentéw jako jedne z 5 najpowazniejszych
i najbardziej ucigzliwych AE (Tabela 5). [21-24]

Tabela 5.
Najbardziej uciazliwe dziatania niepozadane chemioterapii zdaniem pacjentéw

Uciazliwos¢ AEs

Badanie N
Mysli o
Coates 1983° 99 Wymioty Nudnosci Utrata wiosow konle.x’:z.n 0scl Czas zamowany
przyj$cia na przez terapie
terapie
Griffin 1996° 155 Nudnosci Sl Utrata wiosow  Wplyw na rodzine Wymioty

zmeczenia

Koniecznos$é

De Boer- Uczucie statego

Dennert 1997° 181 Nudnosci Utrata wtosow Wymioty G przyjmowania
¢ zastrzykow
. b 2 2 Uczucie statego . Zmiany w
Lindley 1999 146 Nudnosci Utrata wiosow zmeczenia Wymioty percepcii smaku

1 — oznacza AE uznane przez pacjentéw za najbardziej ucigzliwe.
a) Przed wprowadzeniem do terapii 5-HT3 RA.

b) Po wprowadzeniu do terapii 5-HT3 RA.

Przed wprowadzeniem do terapii lekéw przeciwwymiotnych w postaci antagonistow receptora 5-HT3
za najbardziej niepozadany efekt chemioterapii uznawane byty wymioty. [21] Wprowadzenie setronéw
pozwolito na lepsza kontrole wymiotow, niemniej jednak, pomimo pewnej poprawy, sg one nadal
uznawane za jedno z najbardziej dokuczliwych dolegliwosci zgtaszanych przez chorych po
zastosowaniu chemioterapii. [22—24] Nudnos$ci postrzegane sg przez pacjentdow jako najbardziej
dokuczliwe dziatanie niepozgdane chemioterapii, pomimo stosowania lekéw przeciwwymiotnych. [22—
24] W chwili obecnej, podczas powszechnego stosowania setrondw, negatywny wptyw nudnosci na

jakos¢ zycia oceniany jest przez chorych jako bardziej ucigzliwy niz w przypadku wymiotéw. [25, 26]

W badaniu przeprowadzonym przez Sun i wsp. w 2005 r wsrdd wszystkich dziatan niepozadanych
chemioterapii pacjenci wskazywali na niekontrolowane objawy CINV jako najmniej preferowany stan
zdrowia. Stopien preferencji w tego typu badaniach jest okreslany przez pacjentéw wedtug wizualnej
skali analogowej (VAS). Ocena niekontrolowanych objawdéw CINV byta jedng z najnizszych, wyzsza
jedynie od smierci (gdzie 0 to najmniej preferowany stan zdrowia), niezaleznie od faktu czy choroba
zostata pierwszy raz zdiagnozowana, czy tez nastgpit jej nawrét. Rozne typy CINV (z wyjgtkiem
umiarkowanych nudnosci typu péznego bez wymiotéw) byty w ocenie pacjentéw mniej preferowanym
stanem niz m.in. dysuria, zapalenie btony sluzowej jamy ustnej, biegunka, trombocytopenia czy tez

gorgczka neutropeniczna. [27]
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Lekarze i pielegniarki sg w stanie trafnie przewidzie¢ wystepowanie CINV u swoich pacjentéw w
przypadku wymiotéw i nudnosci typu ostrego zwigzanych z HEC oraz MEC. Natomiast w przypadku
wymiotéw i nudnosci typu péznego zwigzanych z HEC oraz MEC CINV dos$wiadcza znacznie wieksza

liczba pacjentdw, niz przewidujg to lekarze i pielegniarki. [28, 29]

E:::i:c wystepowania CINV zwigzanych z HEC i MEC wedtug pacjentéw oraz lekarzy i pielegniarek [29]
FAZA OSTRA FAZA POZNA
- Rzeczywista czestos¢ Przewidywania lekarzy Rzeczywista czestos¢ Przewidywania lekarzy
wystepowania i pielegniarek wystepowania i pielegniarek
HEC
Nudnosci 33% 34% 60% 39%
Wymioty 12% 17% 50% 22%
MEC
Nudnosci 37% 24% 52% 24%
Wymioty 13% 13% 28% 15%

Pacjent doswiadczyt nudnosci, jezeli w konteks$cie danego epizodu na 100mm skali VAS zaznaczyt = 5mm.
Pacjent doswiadczyt wymiotow, jesli zanotowat co najmniej jeden epizod.

Nudnosci i wymioty zwigzane z terapig przeciwnowotworowg wptywajg nie tylko na efekty
metaboliczne oraz jakos¢ zycia pacjentéw, ale réwniez moga negatywnie oddziatywa¢ na decyzje
pacjenta odnosnie kontynuacji chemioterapii. Efektem niekontrolowanych CINV moze by¢ niechec,

a nawet catkowita rezygnacja pacjenta z leczenia. [3-5]

Brak adekwatnej profilaktyki CINV moze dodatkowo generowac¢ wyzsze koszty opieki zdrowotnej,
wynikajgce z koniecznosci hospitalizacji, stosowania dodatkowych interwencji medycznych oraz
0golnego pogorszenia stanu zdrowia. W badaniu przeprowadzonym przez Mayer i wsp. w 2011 r. [33]
okreslono liczbe pacjentéw, ktérzy zgtosili sie do szpitalnych oddziatéw ratunkowych w stanie Karolina
Pdétnocna (USA) w 2008 roku. W sumie odnotowano 37 760 wizyt, odbytych przez 27 644 pacjentow,
dotyczgcych dolegliwosci zwigzanych z chorobg nowotworowa. Sposrdd nich 63,2% skutkowato
hospitalizacjg. Nudnosci i wymioty znalazty sie na czwartym miejscu wsréd najczestszych przyczyn
zgtaszania sie do oddziatdw ratunkowych pacjentéw z dolegliwosciami spowodowanymi przez
chorobe nowotworowg i byty odpowiedzialne za 2 543 wizyty (6,7%). CzesSciej obserwowano jedynie
dusznos¢ lub niewydolnos¢ oddechowg (12,5%), bdl w okolicy brzucha (8,1%) oraz ogdine zte

samopoczucie (6,8%).

Interwencje stosowane w leczeniu CINV

W zapobieganiu oraz leczeniu CINV stosuje sie leki z nastepujgcych grup:
e antagonisci receptora serotoniny 5-HT3,

e antagonisci receptora dopaminowego,

| strona 24



Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u pacjentéw dorostych otrzymujgcych chemioterapie o $rednim lub wysokim potencjale emetogennym

¢ leki o dziataniu antagonistycznym wobec receptora NK1,
o Kkortykosteroidy,

¢ inne (pochodne benzodiazepiny, haloperidol, droperidol, pochodne fenotiazyny).

2.6.1. Antagonisci receptora serotoninowego

Przedstawicielami antagonistow receptora serotoninowego 5-HT3 (5-HT3 RA) s3g: ondansetron,
tropisetron, dolasetron oraz granisetron, zaliczane do tzw. setrondw | generacji oraz palonosetron
okreslany jako preparat Il generacji. Leki z grupy 5-HT3 RA hamujg nudnosci i wymioty zwigzane
z dziataniem serotoniny uwalnianej w jelicie cienkim przez leki cytostatyczne i radioterapie poprzez
blokowanie receptoréw 5-HT3 zlokalizowanych centralnie, w obszarze strefy wyzwalajacej (trigger
zone) na dnie komory IV, oraz obwodowo w zakonczeniach nerwu btednego i w splocie srédsciennym

przewodu pokarmowego. Podawane sg w postaci dozylnej, doustnej lub doodbytniczej. [2, 9]

Setrony | generacji nie réznig sie znaczaco pomiedzy sobg w zakresie budowy chemicznej
i parametréw farmakokinetycznych. Strukturalnie przypominajg one serotoning, poniewaz gtdéwnym
elementem ich budowy jest pierscien indolowy podstawiony w pozycji 3. Struktura palonosetronu
bazuje natomiast na skondensowanym uktadzie tréjpierscieniowym przytgczonym do chinuklidyny.
Sprawia to, ze palonosetron w poréwnaniu z pozostatymi 5-HT3 RA posiada odmienne wiasciwosci

fizykochemiczne, czego rezultatem jest odmienny profil kliniczny (Tabela 7; [17, 30-32]).

Na tle pozostatych 5-HT3 RA palonosetron wyréznia sie dtuzszym czasem poitrwania oraz wigkszym
powinowactwem receptorowym. [32] Od setrondéw | generacji odréznia go ponadto sposéb interakc;ji
z receptorem 5-HT3. W tym kontekscie najbardziej istotny jest brak aktywacji dodatkowych szlakéw
sygnatowych, przede wszystkim szlaku sygnatowego receptora NK1, ktory odgrywa gtéwng role
w mechanizmie powstawania nudnosci typu pdznego. [2, 17] Ponadto palonosetron jako jedyny lek
z grupy 5-HT3 RA powoduje internalizacje receptora, dzieki czemu stopniowo zmniejsza sie liczba

czasteczek receptora serotoniny na powierzchni komaérki. [17, 31, 32]

Obecnos¢ palonosetronu blokuje wapniowe kanaty jonowe, dzieki czemu moze osfabiac
przekazywanie sygnatu przez komérki nerwowe. W zwigzku z takim mechanizmem dziatania
palonosetron moze byé rozwazany jako odwrotny agonista serotoniny, tj. zwigzek, ktéry poprzez
zwigzanie z receptorem powoduje dziatanie odwrotne do wtasciwego neuroprzekaznika. Powyzszego
efektu nie obserwowano podczas stosowania setrondéw | generacji, ktére sg okreslane jako
antagonisci serotoniny, tj. zwigzki, ktére po zwigzaniu z receptorem nie wyzwalajg jego aktywnosci
wewnetrznej, w zwigzku z czym ich dziatanie polega wytgcznie na blokowaniu aktywnos$ci naturalnych

neuroprzekaznikéw. [30, 33]

Leki z grupy 5-HT3 RA uznawane sg przez liczne zalecenia standaryzacyjne (m.in. ASCO, NCCN) za
leki pierwszego rzutu w leczeniu nudnosci i wymiotéw indukowanych chemioterapia o umiarkowanym

i wysokim potencjale emetogennym. [2, 3, 15, 16].
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lz?éenllsn?a-nie wiasciwosci antagonistéw receptora serotoniny 5-HT3 [17, 30-32]

Lek p()lct:rz;:nia Powinowa-ctwo Antagonizm powinvZ:vr::t'\:Na po Internalizacja d::;m?’g::h
[godz.] [-log(Ki)] allosteryczny zwigzaniu liganda receptora sy;::?llg\:vv;ch

Palonosetron 40,0 10,45 Tak Tak Tak Nie

Ondansetron 4,0 8,39 Nie Nie Nie Tak

Granisetron 9,0 8,91 Nie Nie Nie Tak

Dolasetron 7.3 7,60 bd bd bd bd

Tropisetron 8,0 8,81 bd bd bd bd

Ki — stata wigzania

2.6.2. Antagonisci receptora NK-1

Do tej grupy terapeutycznej nalezy aprepitant, bedacy lekiem hamujgcym wigzanie substancji P
zreceptorem NK1. Pobudzenie receptora NK1 najprawdopodobniej odpowiada za pojawianie sie
nudnosci poéznych. Lek ten stanowi uzupetnienie w stosunku do innych lekéw przeciwwymiotnych,
szczegolnie w przypadku leczenia nudnosci péznych. W chwili obecnej dopuszczony do obrotu jest

takze fosaprepitant, bedacy prolekiem aprepitantu podawanym w formie dozylnej. [2, 34, 35]

2.6.3. Antagonisci receptora dopaminowego

Do grupy tej nalezy metoklopramid, lek dziatajgcy pobudzajgco na perystaltyke przewodu
pokarmowego poprzez zwiekszenie wrazliwosci receptoréw cholinergicznych. Metoklopramid jest
antagonistg (o$rodkowym i obwodowym) receptoréw dopaminowych D2 oraz obwodowego receptora
5-HT4, a w mniejszym stopniu 5-HT3. Prawdopodobnie zmniejsza réwniez napiecie btony miesniowej
odzwiernika i dwunastnicy. Metoklopramid nie wptywa na wydzielanie Zzotgdkowe, watrobowe,

trzustkowe ani na motoryke pecherzyka zétciowego. [32, 33]

2.6.4. Kortykosteroidy

Doswiadczenie kliniczne wskazuje, ze terapia skojarzona deksametazonem oraz innymi lekami
przeciwwymiotnymi zwieksza ich skutecznos¢, szczegdlnie w przypadku wymiotéw péznych, a zatem
kiedy skutecznos¢ lekéw pierwszego rzutu jest mocno ograniczona. Ze wzgledu na krétki okres
podawania kortykosteroiddw w ramach leczenia przeciwwymiotnego, typowe dla nich dziatania

niepozadane nie majg istotnego znaczenia klinicznego. [10]

2.6.5. Inne leki

e Pochodne benzodiazepiny — wykazujg niewielkg skuteczno$¢ w leczeniu CINV, ale ze wzgledu na

dziatanie uspokajajgce mogg mie¢ zastosowanie w przypadku wymiotéw typu wyprzedzajgcego
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oraz przediuzonego. W terapii skojarzonej z metoklopramidem zmniejszajg ryzyko i nasilenie

objawow niepozadanych tego leku. [2, 10]

o Haloperidol i droperidol — leki te sg mniej aktywne w leczeniu nudnosci i wymiotow niz

metoklopramid, a ich wtasciwosci przeciwwymiotne wigzg sie z blokowaniem receptora D2. [10]

e Pochodne fenotiazyny — rola lekéw z tej grupy jest ograniczona ze wzgledu na ich niewielkie

dziatanie przeciwwymiotne. [2]

2.6.6. Postepowanie ratunkowe

Wszystkie opisane w powyzszych rozdziatach leki (Rozdz. 2.6.1-2.6.5) mozna stosowa¢ w ramach
postepowania ratunkowego w przypadku niepowodzenia terapii zapobiegawczej. Podstawowg zasadg
leczenia ratunkowego jest podanie leku o odmiennym mechanizmie dziatania niz ten, ktéry
zastosowano w ramach profilaktyki CINV. [2] Najwazniejsze zasady leczenia ratunkowego
przedstawiono w Tabela 8.

W przypadku wystgpienia niekontrolowanych CINV istotnie obnizajgcych jakos$¢ zycia, ktére mogag
pojawi¢ sie w przebiegu terapii CTH o charakterze paliatywnym rozwigzaniem moze by¢ zastosowanie

CTH o nizszym potencjale emetogennym. [2]

;:::Layaciotyczqce postepowania ratunkowego po niepowodzeniu terapii profilaktycznej [2]
Potencjat emetogenny CTH Zalecenia
Niski Antagonisci receptora serotoninowego 5-HT3
Sredni Aprepitant (jezeli nie byt stosowany wyjsciowo), chloropernazyna, benzodiazepiny,

metoklopramid

Brak okreslonego standardu postepowania, do rozwazenia zastosowanie setronu o innych
Wysoki wiasciwosciach farmakokinetycznych (np. palonosetronu), dodanie lekdw uzupetniajgcych
lub wykorzystanie mozliwosci frakcjonowania CTH (gtéwnie w przypadku cisplatyny)
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3. OCENIANA INTERWENCJA | KOMPARATORY

3.1. Palonosetron

Grupa farmakoterapeutyczna [38]

Leki przeciwwymiotne i przeciw nudnosciom (kod ATC: A 04 AA 05)

Mechanizm dziatania [2, 39]

Palonosetron jest wybiorczym antagonistg receptora 5-HT3, charakteryzujgcym sie wysokim
powinowactwem receptorowym. Ze wzgledu na odmienng strukture i wlasciwosci fizykochemiczne
w poréwnaniu z pozostatymi setronami, zostat okreslony, jako antagonista receptora 5-HT3 I
generacji. Szczegoétowg charakterystyke i poréwnanie wiasciwosci lekow z grupy 5-HT3 RA

przedstawiono w Rozdz. 2.6.1.

Posta¢ farmaceutyczna [39]

Roztwor do wstrzykiwan (0,25 mg/5 ml) oraz kapsutki miekkie (0,50 mg).

Wskazania do stosowania [39]

e Zapobieganie ostrym nudnosciom i wymiotom na skutek chemioterapii przeciwnowotworowe;
o silnym dziataniu wymiotnym u os6b dorostych (roztwér do wstrzykiwan).
e Zapobieganie nudnosciom i wymiotom zwigzanym Zz chemioterapig przeciwnowotworowg

0 umiarkowanym dziataniu wymiotnym u oséb dorostych (roztwor do wstrzykiwan, kapsutki).

Dawkowanie w profilaktyce CINV [39]

e Roztwdr do wstrzykiwan: 0,25 mg w pojedynczym wstrzyknieciu dozylnym (tzw. bolusie) na
30 minut przed rozpoczeciem chemioterapii.
o Kapsutki: 0,50 mg w pojedynczym podaniu doustnym na okoto godzine przed rozpoczeciem

chemioterapii.

Dzialania niepozadane [39]

o Dziataniami niepozadanymi obserwowanymi czesto, ktére uznano za byé moze Ilub
prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem palonosetronu, byty: bdle gtowy, zawroty gtowy,

biegunka oraz zaparcia.
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o W badaniach, ktére przeprowadzono po wprowadzeniu do obrotu palonosetronu w postaci
roztworu do iniekcji, opisywano bardzo rzadkie przypadki reakcji nadwrazliwosci i odczynéw w

miejscu wstrzykniecia (uczucie pieczenia, twardy naciek, dyskomfort oraz bdl).

Status rejestracyjny [39—41]

Palonosetron (produkt leczniczy Aoni®) zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Polski na
podstawie pozwolenia wydanego firmie Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd. przez Komisje Europejska
dnia 22 marca 2005 r. Pierwsze pozwolenie dotyczyto roztworu do wstrzykiwan, nastepnie 21 stycznia
2010 r. poszerzono je o nowg posta¢ farmaceutyczng (kapsutki miekkie). Ostatniego przediuzenia

pozwolenia dokonano 23 marca 2010 r. Palonosetron wydawany jest z przepisu lekarza (Rp.).

Status refundacyjny w Polsce [42, 43]

Palonosetron nie znajduje sie obecnie w wykazie lekéw refundowanych.

Ondansetron

Grupa farmakoterapeutyczna [38]

Leki przeciwwymiotne i przeciw nudnosciom (A 04 AA 01)

Mechanizm dziatania [2, 44]

Ondansetron jest silnym, wybiérczym antagonistg receptora 5-HT3. Zaliczany jest do grupy
antagonistéw receptora 5-HT3 | generacji. Szczegotowg charakterystyke i poréwnanie wiasciwosci

lekow z tej grupy przedstawiono w Rozdz. 2.6.1.

Posta¢ farmaceutyczna [44-50]

Roztwér do wstrzykiwan (4 mg/2 ml, 8 mg/4 ml), tabletki powlekane (4 mg, 8 mg), syrop (4 mg/5 ml),
liofilizat doustny (4 mg, 8 mg), tabletki ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej (4 mg, 8 mg), czopki
(16 mg).

Wskazania do stosowania [44-50]

e Zapobieganie i hamowanie nudnosci i wymiotéw wywotanych chemioterapig lub radioterapig
nowotworéw (roztwor do wstrzykiwan, tabletki powlekane, syrop, liofilizat doustny, tabletki

ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, czopki).

e Zapobieganie i leczenie nudnosci i wymiotéw okresu pooperacyjnego (roztwér do wstrzykiwan,

tabletki powlekane, syrop, liofilizat doustny, tabletki ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej).
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Dawkowanie w profilaktyce CINV [44-50]

¢ MEC:
o 8mg w powolnym wstrzyknieciu dozylnym lub domiesniowym bezposrednio przed CTH,
a nastepnie powtdérzone doustnie po 12 godz.,
o 8 mg doustnie podane 1 do 2 godz. przed CTH, nastepnie powtérzone po 12 godz.,
o 16 mg doodbytniczo podane 1 do 2 godz. przed CTH.

¢ HEC:
o 8 mg bezposrednio przed CTH w powolnym wstrzyknieciu dozylnym lub domie$niowym,
o 8mg bezposrednio przed CTH w powolnym wstrzyknieciu dozylnym Ilub domiesniowym,
a nastepnie 2-krotnie powtérzone dozylnie lub domiesniowo w odstepach 2 do 4 godz. lub jako
nastepujgcy po pierwszej dawce staty wlew dozylny z szybkoscig 1 mg/godz. przez 24 godz.,
o 16 mg bezposrednio przed CTH we wlewie trwajgcym nie krocej niz 15 min.,
o 16 mg doodbytniczo podane 1 do 2 godz. przed CTH.

W celu zapobiegania nudnosciom i wymiotom opéznionym lub przedtuzonym zaleca sie zastosowanie
ondansetronu doustnie lub doodbytniczo po 24 godz. od rozpoczecia CTH i kontynuowanie leczenia

przez 5 dni.

W przesztosci dopuszczona do obrotu byta takze dozylna dawka ondansetronu 32 mg. W 2012 r. ze
wzgledoéw bezpieczenstwa (wydluzenie skorygowanego odstepu QT i zwigzane z tym ryzyko
czestoskurczu komorowego) wprowadzono ograniczenie dawkowania OND, wskazujgc na dawke

16 mg jako najwyzszg dopuszczong do stosowania dozylnego. [44, 51]

Dzialania niepozadane [44-50]

e Bardzo czesto obserwowano: béle gtowy;
o Czesto wystepowaty: uczucie gorgca lub zaczerwienienie, zaparcia, miejscowe uczucie

pieczenia po podaniu czopka, odczyny miejscowe w miejscu wkiucia dozylnego.

Status rejestracyjny [41, 44]

Ondansetron zostat po raz pierwszy dopuszczono do obrotu na terenie Polski 7 czerwca 1991 r.
Pierwsze pozwolenie zostato wydane przez URPL firmie GlaxoSmithKline Export Ltd i dotyczylo
produktu leczniczego ,Zofran roztwor do wstrzykiwan”. Ostatniego przedtuzenia pozwolenia dokonano
2 grudnia 2008 r. W pdzniejszym terminie zarejestrowano inne postaci farmaceutyczne ondansetronu,

a takze preparaty generyczne. Ondansetron wydawany jest z przepisu lekarza (Rp.).

Status refundacyjny w Polsce [42, 43]

e Ondansetron w postaci doustnej (produkty lecznicze: Atossa, OndaLEK, Ondansetron Bluefish,

Setronon, Zofran, Zofran Zydis) oraz doodbytniczej (produkt leczniczy Zofran) znajduje sie

| strona 30



3.3.

Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u pacjentéw dorostych otrzymujgcych chemioterapie o $rednim lub wysokim potencjale emetogennym

w wykazie lekéw refundowanych dostepnych w aptece i wydawany jest za odptatnoscia ryczattowg

w nowotworach ztosliwych.

¢ Ondansetron w postaci doustnej (produkty lecznicze: Atossa, Setronon, Zofran, Zofran Zydis) oraz
roztworu do wstrzykiwan (produkty lecznicze: Ondansetron Accord, ONDANSETRON KABI,
Zofran) znajduje sie w wykazie lekéw refundowanych stosowanych w ramach chemioterapii i jest

wydawany bezptatnie.

Aprepitant

Grupa farmakoterapeutyczna [38]

Leki przeciwwymiotne i przeciw nudnosciom (kod ATC: A 04 AD 12).

Mechanizm dziatania [34]

Aprepitant jest wybiérczym antagonistg o wysokim powinowactwie, dziatajgcym na receptory

neurokininowe 1 (NK-1) substancji P.

Wskazania do stosowania [34]

e Zapobieganie ostrym i péznym nudnosciom i wymiotom u osob dorostych na skutek chemioterapii
przeciwnowotworowej z zastosowaniem cisplatyny, leku o wysokim ryzyku wymiotéw (dawki
80 mg, 125 mg i 165 mg).

e Zapobieganie nudnosciom i wymiotom zwigzanym z chemioterapig przeciwnowotworowg

0 umiarkowanym dziataniu wymiotnym u oséb dorostych (dawki 80 mg, 125 mg i 165 mg).

e Zapobieganie nudnosciom i wymiotom po zabiegach chirurgicznych u oséb dorostych (dawka
40 mg).

Postac [34]

Kapsutki twarde (40 mg, 80 mg, 125 mg, 165 mg)1.

Dawkowanie w profilaktyce CINV [34]

Aprepitant nalezy przyjmowac przez 3 dni w skojarzeniu z kortykosteroidem i 5-HT3 RA. Zalecane
dawkowanie wynosi 125 mg raz na dobe doustnie na godzine przed rozpoczeciem chemioterapii
w 1. dobie oraz 80 mg raz na dobe doustnie w 2. i 3. dobie. Istnieje takze mozliwos¢ podania
jednorazowo, w 1. dobie, w dawce 165 mg godzine przed rozpoczeciem chemioterapii (zadne

z wytycznych nie rekomendujg takiego schematu).

! Aktualnie w obrocie znajdujg sie wytgcznie kapsutki 125 mg i 80 mg.
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Dzialania niepozadane [34]

Do czesto zgtaszanych dziatah niepozgdanych nalezg: zmniejszenie taknienia, bol gtowy, czkawka,

zaparcia, niestrawnos$¢, uczucie zmeczenia oraz zwiekszenie aktywnosci ALT.

Status rejestracyjny [34, 41, 52]

Aprepitant (produkt leczniczy Emend®) zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Polski na
podstawie pozwolenia wydanego firmie Merck Sharp & Dohme Ltd. przez Komisje Europejska

dnia 11 listopada 2003 roku. Aprepitant wydawany jest z przepisu lekarza (Rp.).

Status refundacyjny w Polsce [42, 43]

Aprepitant (produkt leczniczy Emend) znajduje sie w wykazie lekéw refundowanych dostepnych
w aptece i wydawany jest za odptatnoscig ryczattowg we wskazaniach: 1) profilaktyka wczesnych albo
opoznionych wymiotow (u o0séb dorostych), zwigzanych z silnie emetogenng chemioterapig
z zastosowaniem cisplatyny w dawce >70 mg/mz; 2) profilaktyka wczesnych lub op6znionych
wymiotow (u oséb dorostych), zwigzanych z silnie emetogenng chemioterapia z zastosowaniem
doksorubicyny i cyklofosfamidu (Tabela 9). Od dnia 1 maja 2013 r aprepitant bedzie roéwniez
refundowany w ramach Wykazu lekoéw, stosowanych w ramach chemioterapii w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym (czes$¢ C

Wykazu Lekéw Refundowanych).

Tabela 9.
Wskazania rejestracyjne oraz wskazania objete refundacja w Polsce dla produktu leczniczego Emend (125/80 mg).

Typ wskazania Opis wskazania

Zapobieganie wczesnym i opdznionym nudno$ciom i wymiotom, zwigzanym
z przeciwnowotworowg chemioterapig u osob dorostych, z zastosowaniem cisplatyny, leku

Wskazania rejestracyjne o wysokim ryzyku wymiotow.

[34] Zapobieganie nudno$ciom i wymiotom zwigzanym z przeciwnowotworowg chemioterapig
o umiarkowanym ryzyku wymiotow u oséb dorostych.
Wskazania objete Woczesne lub opdznione wymioty u oséb dorostych zwigzane z silnie emetogenng chemioterapig
refundacja [42] z zastosowaniem cisplatyny w dawce >70 mg/m? — profilaktyka

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacja [42]

Woczesne lub opdznione wymioty u oséb dorostych zwigzane z silnie emetogenng chemioterapig
z zastosowaniem doksorubicyny i cyklofosfamidu — profilaktyka

Deksametazon

Grupa farmakoterapeutyczna [38]

Leki hormonalne do stosowania wewnetrznego (bez hormonéw piciowych); kortykosteroidy, leki do
stosowania wewnetrznego (kod ATC: H 02 AB 02).
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Mechanizm dziatania [2, 53]

Mechanizm przeciwwymiotnego dziatania kortykosteroidow nie jest doktadnie poznany. Pewng role
odgrywa przeciwobrzekowe dziatanie w obrebie OUN. W badaniach klinicznych wykazano, ze dodanie
kortykosteroidu do innych lekéw przeciwwymiotnych zwieksza ich skuteczno$é. Kortykosteroidy

wykazujg aktywnosé w przypadku nudnosci i wymiotéw typu ostrego i p6znego.

Wskazania do stosowania [2, 3, 15, 16, 54]

Aktualne wskazania rejestracyjne deksametazonu dotyczg choréb reagujgcych na leczenie
glikokortykosteroidami, jednak nie obejmujg CINV. Mimo to stosowanie go w profilaktyce i terapii CINV

jest zalecane przez wytyczne zaréwno polskie, jak i miedzynarodowe.

Posta¢ farmaceutyczna [54, 55]

Roztwor do wstrzykiwan (4 mg/ml) oraz tabletki (0,5 mg, 1 mg).

Dawkowanie w profilaktyce CINV
o 8-12 mg we wstrzyknieciu dozylnym 0,5-1 godz. przed CTH i 8 mg doustnie w dniach 2.—4 [2],

e w przypadku skojarzenia z aprepitantem w HEC: doustnie 12 mg w dniu CTH i 8 mg doustnie
w dniach 2.—4. [34]

Dziatania niepozadane [2]

Typowe dziatania niepozadane kortykosteroidéw majg ograniczone znaczenie w profilaktyce CINV ze

wzgledu na krotki okres stosowania.

Status rejestracyjny [54, 55]

Dostepne w chwili obecnej preparaty deksametazonu zostaty dopuszczone do obrotu na terenie RP
20 grudnia 1972 r. (produkt leczniczy Pabi-Dexamethason; podmiot odpowiedzialny Pabianickie
Zakftady Farmaceutyczne Polfa S.A.) oraz 28 sierpnia 1990 r. (produkt leczniczy Dexaven; podmiot
odpowiedzialny Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne Jelfa S.A.). Ostatniego przedtuzenia pozwolenia
dokonano odpowiednio dnia 15 grudnia 2004 r. (Pabi-Dexamethason) oraz 12 maja 2005 r.

(Dexaven). Deksametazon wydawany jest z przepisu lekarza (Rp.).

Status refundacyjny w Polsce [42, 43]

o Deksametazon w postaci doustnej (produkt leczniczy Pabi-Dexamethason) znajduje sie w wykazie
lekéw refundowanych dostepnych w aptece i wydawany jest za odpfatnoscig ryczattowg we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach, jak réwniez we wskazaniach pozarejestracyjnych,

takich jak: 1) premedykacja przed stosowaniem taksanow (docetaksel i paklitaksel) oraz
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pemetreksedu w ramach chemioterapii nowotworéw ztosliwych; 2) przeciwdziatanie nudnosciom
i wymiotom w zawigzku z CTH lub RTH w nowotworach ztosliwych (skojarzenie z innymi lekami
przeciwwymiotnymi); 3) postepowanie wspomagajgce u chorych z objawowymi przerzutami
w osrodkowym ukfadzie nerwowym; 4) wspomaganie leczenia bolu oraz powiktan radioterapii

u chorych na nowotwory.

Deksametazon w postaci roztworu do wstrzykiwan (produkt leczniczy Dexaven) nie znajduje sie

obecnie w wykazie lekéw refundowanych, moze by¢ stosowany w ramach leczenia szpitalnego.
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METODYKA ANALIZY KLINICZNEJ

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki pierwotnych randomizowanych badan
klinicznych, odnalezionych w ramach przegladu systematycznego wykonanego wg ponizszego

schematu:

Kryteria wlgczenia i wykluczenia

Do analizy klinicznej wtgczone zostaty badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczace populacii,
interwenciji, komparatora, metodyki oraz uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej

punktéw koncowych oraz niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia.

4.2.1. Kryteria wigczenia badan do analizy klinicznej

Populacja

Pacjenci dorosli, wymagajgcy profilaktyki nudnosci i wymiotow zwigzanych z chemioterapig

przeciwnowotworowg o srednim (MEC) oraz wysokim (HEC) potencjale emetogennym.

Poszukiwano badan dotyczacych populacji MEC oraz populacji HEC. W przypadku badan
obejmujgcych populacje mieszang pod wzgledem rodzaju CTH (MEC/HEC) dopuszczono wigczenie

badan, w ktérych powyzej 65% pacjentéw stosowato jeden z dwéch ww. typow CTH. Stopien
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emetogennosci CTH podawanej w badaniu oceniano wzgledem aktualnie obowigzujacych wytycznych
[2, 3, 15, 16]. Skutkiem tego schemat AC/EC kwalifikowano jako HEC.

Interwencja

e w populacji MEC:
o 0,25 mg w podaniu dozylnym w monoterapii lub w skojarzeniu z kortykosteroidem (CS),

o 0,50 mg w podaniu doustnym w monoterapii lub w skojarzeniu z CS,

e w populacji otrzymujgcej HEC:

o 0,25 mg w podaniu dozylnym w monoterapii lub w skojarzeniu z CS.

Kwalifikowano réwniez badania poréwnujgce miedzy sobg rézne drogi podania PAL.

Komparatory

¢ MEC:
o ondansetron (OND) stosowany zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi w monoterapii lub

w skojarzeniu z CS,

e HEC:
o ondansetron (OND) stosowany zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi w monoterapii lub
w skojarzeniu z CS (dawka i droga podania zgodne ze wskazaniami rejestracyjnymi),
o schemat tréjlekowy: aprepitant, ondansetron i deksametazon stosowany zgodnie z zaleceniami
wytycznych (APR+OND+DEX).

W chwili rozpoczynania prac nad analizg kliniczng dawka rejestracyjna OND wynosita 8-32 mg.
W miedzyczasie organy nadzorujgce (URPL, FDA) ze wzgledéw bezpieczenstwa terapii wydaty
zalecenie, aby dawka OND podawanego dozylnie nie przekraczata 16 mg. Ostatecznie do analizy
wigczano jednak wszystkie badania kliniczne, w ktérych OND i.v. stosowano w zakresie dawek
od 8 do 32 mg, gdyz w wiekszosci z nich stosowano OND i.v. w dawce 32 mg. Wykluczenie z analizy

klinicznej danych dla OND 32 mg uniemozliwitoby jej przeprowadzenie. [56, 57]

Do analizy klinicznej witaczano badania, w ktérych APR stosowano w dawkach zgodnych
z wytycznymi (125 mg w dniu CTH i 80 mg w dniach kolejnych), przy czym dopuszczono mozliwosé
uwzglednienia zaréwno badan, w ktérych oceniano 3-dniowy (125-80-80 mg), jak i 5-dniowy
(125-80-80-80-80 mg) schemat podawania APR. Zgodnie z danymi literaturowymi kontynuacja
leczenia APR po 1.dniu CTH przynosi dobre rezultaty, jednak tylko do 3. dnia wigcznie z dniem
podania cytostatyku. [58] Mozna zatem zatozy¢, iz stosowanie 3-dniowego i 5-dniowego schematu
dawkowania APR charakteryzuje sie podobng skutecznoscig w prewencji CINV. Nie przyjeto zadnego

ograniczenia w odniesieniu do sposobu dawkowania DEX w badaniach klinicznych.

W toku wyszukiwania badan klinicznych w pierwszej kolejnosci poszukiwano badan bezposrednio

poréwnujgcych PAL wzgledem komparatorow. Ponadto, ze wzgledu na planowane przeprowadzenie
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poréwnania posredniego, poszukiwano badan, w ktérych PAL oraz wymienione komparatory

poréwnywano z innymi lekami z grupy antagonistéow receptora 5-HT3.

Punkty koncowe

¢ catkowita odpowiedz na leczenie (CR),

o catkowita kontrola nudnosci i wymiotéw (CC),

e wymioty (odsetek pacjentéw, liczba epizodow na pacjenta, czas do wystgpienia pierwszego
epizodu),

e nudnosci (odsetek pacjentow, stopieh nasilenia, czas do wystgpienia pierwszego epizodu),

¢ stosowanie leczenia ratunkowego (RM),

e jakos¢ zycia oceniana jako NIDL (no impact of CINV on daily life),

e zdarzenia niepozgdane (w tym ciezkie oraz przyczyniajgce sie do wytgczenia z badania).

Metodyka badan klinicznych

randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem lub bez zaslepienia,

e badania w schemacie grup réwnolegtych lub w grupach naprzemiennych, pod warunkiem, ze
dostepne byly dane z fazy przed pierwszg zmiang krzyzowa,

e badania dotyczace podania jednego cyklu CTH,

e badania dotyczace podania wielu cykli CTH, pod warunkiem, ze w badaniu przedstawiono dane

po pierwszym cyklu CTH.

Pozostate kryteria wigczenia

e badania opublikowane w jezyku angielskim, francuskim, niemieckim lub polskim,

e badania opublikowane w postaci peinych tekstéw oraz raporty z badan klinicznych.

4.2.2. Kryteria wykluczenia badan z analizy

e badania przeprowadzone u dzieci,
e badania przeprowadzone wytgcznie lub w znacznej przewadze (>80%) w populacji azjatyckiej,

¢ badania opublikowane wylgcznie w postaci abstraktéw lub posteréw konferencyjnych.

Zaplanowano przeprowadzenie analizy wrazliwosci z uwzglednieniem wszystkich dostepnych badanh
niezaleznie od uwzglednionej populacji (azjatycka/nieazjatycka), jak réwniez bez wzgledu na rodzaj

5-HT3 RA stosowanego w ramach schematu tréjlekowego.

Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegotowy protokdt opracowany

w ramach analizy problemu decyzyjnego. Uwzgledniono w nim kryteria wtgczenia i wykluczenia badan
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do/z przegladu, strategie wyszukiwania, sposob selekcji badan oraz planowang metodyke

przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

'S

.3.1. Strategia wyszukiwania

Pozwolito to na stworzenie odpowiednio czutej strategii wyszukiwania,
zapewniajgcej identyfikacje wszystkich badan Kklinicznych poréwnujgcych PAL wzgledem

zdefiniowanych komparatoréw, a takze badan oceniajgcych poszczegolne komparatory miedzy soba.

Ze wzgledu na specyfike ocenianej interwencji i komparatoréw (profilaktyka wymiotéw i nudnosci) nie
zawezano wyszukiwania do stow kluczowych dotyczgcych populacji. Nie zawezano takze
wyszukiwania do stéw kluczowych dotyczacych punktéw koncowych, co pozwolito uzyskac strategie
wyszukiwania 0 wysokiej czutosci, obejmujgcg wszystkie punkty kohcowe odnoszgce sie zaréwno do
skutecznosci, jak i do bezpieczenstwa, w tym takze do:

¢ rzadkich zdarzeh niepozadanych,

e ciezkich zdarzen niepozgdanych,

o efektywnosci rzeczywistej i eksperymentalne;.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. W procesie tym uczestniczyto dwodch
analitykow | ktorzy dokonywali kolejnych préb i korekt wyszukiwania celem identyfikacji
wiasciwych stow kluczowych, ktére nastepnie wykorzystano do zaprojektowania ostatecznej wersji

strategii wyszukiwania. Ostateczne przeszukanie baz danych w oparciu o ustalong strategie

przeprowadzita jedna osoba [l

I\ niki wyszukiwania w poszczegdlnych bazach w oparciu o finalng wersje
strategii wyszukiwania przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 18.1).

@
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5.1.1. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajagcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie elektronicznych Zzrédet informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych
Agencji Oceny Technologii Medycznych. [59] W celu odnalezienia doniesien naukowych, ktére mogty

spetniac kryteria wigczenia do analizy klinicznej, korzystano z:

elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie

wyszukiwania,

referencji odnalezionych doniesien naukowych,

doniesien z konferencji naukowych,

rejestrow badan klinicznych,

konsultacji z Zamawiajgcym.
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Pierwsze kompleksowe przeszukanie zrédet informacji medycznej przeprowadzono w pazdzierniku
2012 roku. Weryfikacji aktualnosci przeszukania dokonano w marcu 2013 roku. Szczegotowe
informacje na temat przeszukanych zrédet informacji medycznej oraz uzytych stéw kluczowych wraz

z wynikami wyszukiwania przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 18.1).

5.1.2. Selekcja odnalezionych publikaciji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwéch analitykow [
Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutow (etap 1) odbywata sie w ten sposéb, ze do dalszego
etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich.
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o petne teksty doniesien (etap
II), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy niezaleznego
eksperta | Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie analizy petnych tekstow
wynosit 100%.

W analizie skutecznosci i bezpieczenstwa wykorzystano publikacje z najwyzszego dostepnego
poziomu klasyfikacji (IIA wg AOTM).

5.1.3. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych oraz ocena sity

dowodéw naukowych

Ocene wiarygodnosci badan przeprowadzono przy wykorzystaniu skali Jadad, wedtug ktorej
wspotczynnik wiarygodnosci moze przyjmowaé wartosci catkowite w granicach od 0 do 5 punktéw,
stanowigc sume punktéw przyznanych w zaleznosci od spetnienia nastepujacych kryteriow:

e obecnosci i prawidtowo$ci metody randomizaciji,

e obecnosci i prawidlowosci metody zaslepienia,

e utraty pacjentéw z badania i okresu obserwaciji.

Przyjeta skala oceny wiarygodnosci badan réznicuje publikacje w zaleznosci od ich prawidtowego
zaplanowania i przeprowadzenia, zapewniajgc obiektywno$¢ i precyzje uzyskanych wynikow.
Randomizacja i zaslepienie pozwalajg na eliminacje lub istotne zmniejszenie roli potencjalnych
czynnikow zakldcajgcych (wiek, pte¢, zaawansowanie choroby, schorzenia wspdtistniejgce, ocena
kliniczna i zachowanie lekarza badajacego itp.). Podanie peinych informacji o utracie pacjentow
z okresu obserwacji umozliwia zastosowanie analizy ITT (infention-to-treat). Zapobiega to
potencjalnym odchyleniom wynikéw poprzez nieuzasadnione wykluczanie pacjentéw z badania na

skutek swiadomego bagdz nieSwiadomego dziatania oséb przeprowadzajgcych badanie.

Kazde badanie scharakteryzowano pod wzgledem:
o Kkryteriow wigczenia i wylgczenia z badania,
e charakterystyki populacji (liczebnos¢, wiek, pte¢, stopien sprawnosci, spozycie alkoholu, typ

nowotworu, rodzaj stosowanej CTH, wczesniejsze stosowanie CTH),
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e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (droga podania, dawka, kointerwencje,
okres stosowania interwenciji),

e okresu interwencji i obserwaciji,

e metodyki badania (réwnolegte/skrzyzowane, obecnos¢ zaslepienia, ukrycie kodu alokaciji, rodzaj
testowanej hipotezy badawczej),

¢ analizy wynikow (ITT, PP),

e typu i podtypu badania (zgodnie z wytycznymi AOTM). [59]

Site dowoddw naukowych oceniono dla kazdego analizowanego punktu korncowego w skali GRADE,

korzystajgc z algorytmu zaimplementowanego w programie GradePro. [60]

Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Analiza heterogenicznosci badan klinicznych

Przed przystgpieniem do analizy statystycznej oceniano heterogenicznos¢ kliniczng i metodyczng
pomiedzy poszczegdlnymi badaniami spetniajgcymi kryteria wiagczenia do analizy. Poszczegdlne
prace oceniono pod wzgledem zgodnosci w zakresie populacji, interwencji, punktéw koncowych

i metodyki.

W dalszej kolejnosci oceniano homogenicznos$¢ statystyczng na podstawie wynikéw badan
klinicznych. Przyjmowano, ze réznorodnosci pomiedzy badaniami wigczonymi do analizy nie mozna
wyjasni¢ przyczynami losowymi, jezeli w tescie statystycznym Cochrane Q dla heterogenicznosci
warto$¢ p byta mniejsza od 0,1 (p<0,1). W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci badan
klinicznych na podstawie ich wynikéw (p < 0,1), przeprowadzono kumulacje metodg efektéow losowych

(random effect model). W innych przypadkach stosowano metode efektéw statych (fixed effect model).

Analiza statystyczna wynikow

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona przez jednego z trzech analitykdw (JK, PN, BW).
Poprawnos$¢ przeprowadzenia analizy statystycznej podlegata weryfikacji przez jednego z dwdch
analitykow (SS, MH).
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5.4.1. Poréwnanie bezposrednie

Wyniki poréwnania w przypadku punktow koncowych dychotomicznych przedstawiano w postaci
parametréw wzglednych (OR) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (number
needed to treat) lub NNH (number needed to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy réznica
pomiedzy grupg badang a kontrolng byta istotna statystycznie. Przedstawiano rowniez wyniki analizy
statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania, wyrazone w postaci wartosci p. W pierwszej
kolejnosci korzystano z najlepszych dostepnych danych, uwzgledniajagc dane dla populacji ITT,
a w przypadku ich braku korzystano z innych dostepnych wynikow. We wszystkich przypadkach wyniki
przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. Za akceptowalng granice poziomu istotnosci

statystycznej przyjeto wartos¢ 0,05 (p < 0,05).

Przy opracowywaniu wynikow korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 2007,

o xyExtract wersja 4.1 (2008).

5.4.2. Pordéwnanie posrednie

Metoda MTC (ang. Mixed Treatment Comparison) pozwala na poréwnanie dwoch interwencji (A i C)
poprzez wspolny komparator (B), jak rowniez uwzglednia informacje pochodzace z badan

poréwnujgcych interwencje A i C z innymi komparatorami niz B.

Podstawg MTC jest model zaleznosci statystycznych pomiedzy zmiennymi losowymi, obejmujgcy:
ryzyko zdarzen w grupie referencyjnej, efekt leczenia powodujgcy wzrost lub spadek ryzyka zdarzen
oraz wptyw zdarzen losowych na uzyskiwane wyniki. Dla zmiennych losowych przyjmuje sie rozkfady
a priori, odpowiadajgce aktualnej wiedzy na temat zdarzen uwzglednionych w analizie. Jesli brak
odpowiednich danych lub ich jakos¢ jest niska, przyjmuje sie zazwyczaj réwnomierny rozkiad
zmiennych losowych lub rozklad o wysokiej wariancji (tzw. rozktad nieinformacyjny), tzn. zaktadajgcy
znaczng niepewnos¢ oszacowan dokonanych a priori. W trakcie symulacji dane z badan wigczonych

do MTC wptywajg na rozktad zmiennych, ksztaltujgc rozktad a posteriori.

W analizie zastosowano zaréwno modele efektow statych, jak i losowych. Wyboru modelu
dokonywano w zaleznosci od heterogennosci badan oraz wartosci parametru DIC, (ang. Deviance
Information Criterion) uwzgledniajgcego ztozonos¢ modelu i adekwatno$¢ dopasowania (wskazane
jest wybieranie modeli o nizszym DIC). DIC to miara dopasowania estymowanego modelu
statystycznego do rzeczywistosci. Model DIC opiera sie na pojeciu entropii, w efekcie oferujgc miare
straty informacji podczas opisu rzeczywistosci za pomocg modelu statystycznego. Mozna powiedziec,
ze DIC opisuje kompromis pomiedzy precyzjg a ztozonoscig modelu. Jest to metoda pozwalajgca

wybra¢ najlepszy sposréd mozliwych modeli opisujacych dane zagadnienie. Majgc zestaw danych,
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mozliwa jest estymacja kilku modeli. Ten, dla ktérego DIC ma najmniejszg wartos¢, jest uwazany za
najlepszy sposrod wszystkich. Niemniej, w sytuacji, kiedy mniejsza warto§¢ DIC wskazywata na
model, ktérego wyniki byly sprzeczne z wynikami poréwnania bezposredniego (oraz wartos¢ DIC dla
modelu statego i losowego nie roéznita sie o wiecej niz 5), wybierano model przeciwny. Nie wskazano
jednoznacznie na wartos¢ réznicy, ktéra bytaby wazna przy wyborze modelu. Przyjmuje sie jednak, ze
réznica pomiedzy wartoscig DIC dla modelu statego i losowego >10 wyklucza model o wyzszej

wartosci DIC, natomiast réznica w zakresie 5—10 jest uznawana za istotng. [61]

Rankingowanie lekéw przeprowadzono zgodnie z wartoscig parametru T. Dla pozytywnych punktow
kohcowych wieksza wartos¢ parametru T oznacza wyzszg pozycje leku pod wzgledem skutecznosci,

dla negatywnych punktéw koncowych — przeciwnie. [62]

|
|
I (6] \Vartosci OR dla ocenianych interwencji uzyskano na podstawie $rednich OR i ich
95-procentowych przedziatéw ufnosci, oszacowanych na podstawie 100 000-elementowej prébki

wylosowanej z rozktadu a posteriori. Kod programu uzyty w niniejszej analizie zamieszczono
w Aneksie (Rozdz. 18.6).

Interpretacja parametréw statystycznych

lloraz szans (Odds Ratio, OR) — to stosunek szansy w grupie badanej do szansy w grupie kontrolne;.
Parametr ten okresla, ile razy wzrostfa (lub spadta) szansa wystapienia danego punktu koncowego po
zastosowaniu interwencji (w poréwnaniu z interwencjg kontrolng). Wartosci OR wieksze od 1 nalezy
interpretowa¢ jako wzrost prawdopodobieAstwa wystgpienia zdarzenia w grupie badanej.
W przypadku punktéw koncowych pozytywnych (np. wyzdrowienie) OR > 1 oznacza przewage
interwencji badanej. W przypadku punktéw koncowych negatywnych (np. zgony) OR > 1 oznacza

przewage interwencji kontrolne;.

Whnioskowanie o istotnosci statystycznej ilorazu szans — jezeli przedziat ufnosci dla parametru OR nie
zawiera wartosci 1, to wowczas roznica jest znamienna statystycznie, natomiast jesli zawiera 1,

woéwczas roznica jest nieistotna statystycznie.

Réznica ryzyk (Risk Difference, RD) — to roznica pomiedzy ryzykiem w grupie badanej i ryzykiem
w grupie kontrolnej. Wartosci wieksze od 0 oznaczajg, ze prawdopodobiehAstwo wystgpienia punktu
kohcowego w grupie badanej jest wieksze niz w grupie kontrolnej. W przypadku punktéw koncowych
pozytywnych RD >0 oznacza przewage grupy badanej, a w przypadku punktéw koncowych

negatywnych RD > 0 oznacza przewage grupy kontrolne;.

Whnioskowanie o istotnosci statystycznej roznicy ryzyk — jezeli przedziat ufnosci dla parametru RD nie
zawiera wartosci 0, to wéwczas réznica jest znamienna statystycznie, natomiast jesli zawiera 0,

woéwczas roznica jest nieistotna statystycznie.
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NNT (Number Needed to Treat) oznacza liczbe pacjentow, ktérych nalezy poddaé danej interwenciji,
aby uzyskac¢ pozgdany efekt zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu koncowego u jednej
znich, w okreslonym czasie. Obliczana jako odwrotno$¢ bezwzglednego zmniejszenia ryzyka
(Absolute Rrisk Reduction, ARR).

NNH (Number Needed to Harm) oznacza liczbe pacjentéw, u ktérych dana interwencja doprowadza
do wystgpienia jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego w okreslonym czasie.

Obliczana jako odwrotnos¢ bezwzglednego zwiekszenia ryzyka (Absolute Risk Increase, ARI).
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WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAN KLINICZNYCH

Wyniki przeszukania baz informacji medycznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrédet informacji naukowej
odnaleziono fgcznie 4859 pozycji bibliograficznych (w tym powtdrzenia). Na podstawie tytutéw oraz
abstraktow przeprowadzono wstepng selekcje odnalezionych doniesien naukowych. Do dalszej
analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 246 pozycji. Ponadto, szczegdtowej weryfikacji
poddano publikacje zidentyfikowane w drodze analizy referencji oraz 2 raporty z badan klinicznych

dostarczone przez Zamawiajgcego.

Kryteria wigczenia do analizy klinicznej spetnito tgcznie 16 badan RCT (18 pozycji bibliograficznych),
sposrod ktérych 2 dotyczyty populacji MEC i 14 populacji HEC.

Badania przeprowadzone w populacji pacjentéw otrzymujgcych MEC obejmowaty poréwnania:
e PALi.v. vs OND (1 RCT),
e PAL p.o.vs PALi.v. (1 RCT)

Badania przeprowadzone w populacji pacjentéw otrzymujgcych HEC obejmowaty poréwnania:
e PALi.v.vs OND (1 RCT),
e PALi.v.vs DOL (1 RCT),
e DOL vs GRA (1 RCT),
e DOL vs OND (1 RCT),
e GRAvs OND (2 RCT),
¢ APR+OND+DEX vs OND+DEX (8 RCT).

Zidentyfikowane publikacje zostaty poddane dalszej petnej ocenie wiarygodnosci w oparciu o kryteria
przedstawione w Rozdz. 5.1.3. Ich szczegdtowa charakterystyka znajduje sie w Aneksie w Rozdz.
18.4.

Poza ww. badaniami, do analizy wrazliwosci zakwalifikowano dodatkowo 24 préby RCT
(24 publikacje), ktore nie spetnity kryteriow witgczenia do analizy klinicznej z powodu niezgodnosci
w zakresie populacji (przewaga pacjentow pochodzenia azjatyckiego) lub ze wzgledéw technicznych
(brak odpowiedniego przejscia i/lub punktéw koncowych umozliwiajacych wiaczenie do podstawowej
analizy MTC). Proces selekcji doniesien naukowych przedstawia Rycina 2, natomiast szczeg6towe
zestawienie badan wigczonych do podstawowej analizy klinicznej oraz do analizy wrazliwosci zawiera
Tabela 11.
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;::teal\j/:e1r;ie badan witaczonych do podstawowej analizy klinicznej oraz do analizy wrazliwosci
Badanie Poréwnanie Typ analizy Referencje
MEC

Gralla 2003 PAL i.v. vs OND H2H [63, 64]

Boccia 2013 PAL 0,50 mg p.o. (+DEX) vs PAL 0,25 mg i.v.(+DEX) H2H [65]
HEC

Aapro 2006 PAL i.v. (+DEX) vs OND (+DEX) H2H i MTC [66, 67]
Eisenberg 2003 PAL 0,25 mg i.v. (+DEX lub MCP) vs DOL (+DEX lub MCP) MTC [68]
Audhuy 1996 DOL 1,8 mg/kg vs DOL 2,4 mg/kg vs GRA MTC [69]
Hesketh 1996 DOL 1,8 mg/kg vs DOL 2,4 mg/kg vs OND MTC [70]
Navari 1995 GRA 10 pg/kg vs GRA 40 pg/kg vs OND MTC [71]
Spector 1998 OND vs GRA MTC [72]
Chawla 2003 APR+OND+DEX vs OND+DEX MTC [73]
de Wit 2003 APR+OND+DEX vs OND+DEX MTC [74]
Hesketh 2003 APR+OND+DEX vs OND+DEX MTC [58]
Poli-Bigelli 2003 APR+OND+DEX vs OND+DEX MTC [75]
Rapoport 2010 APR+OND+DEX vs OND+DEX MTC [76]
Roila 2009 APR+OND+DEX vs OND+DEX MTC [77]
Schmoll 2006 APR+OND+DEX vs OND+DEX MTC [78]
Warr 2005 APR+OND+DEX vs OND+DEX MTC [79]
Dong 2011 PAL i.v. vs OND H2H i MTC — AW [80]
Yu 2009 PALi.v. vs GRA MTC - AW [81]
Bonneterre 1995 OND vs GRA MTC — AW [82]
Cheirsilpa 2005 RAM+DEX vs GRA+DEX MTC - AW [83]
Chiou 2000 OND+DEX vs GRA+DEX MTC - AW [84]
del Favero 1995 OND+DEX vs GRA+DEX MTC - AW [85]
Gebbia 1994 OND vs GRA MTC — AW [86]
Gralla 1998 OND vs GRA MTC - AW [87]
Herrington 2000 OND+DEX vs GRA+DEX MTC - AW [88]
Ho 2010 RAM+DEX vs GRA+DEX MTC - AW [89]
Huc 1998 OND vs GRA MTC — AW [90]
Kang 2002 RAM vs GRA MTC - AW [91]
Kim 2004 OND vs DOL MTC - AW [92]
Mabro 1999 OND vs GRA® MTC - AW [93]
Martoni 1996 OND vs GRA MTC - AW [94]
Marty 1995 OND vs TRO MTC - AW [95]
Noda 2002 OND vs RAM MTC - AW [96]
Oge 2000 OND vs GRA vs TRO MTC — AW [97]

| Strona 47



Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u pacjentéw dorostych otrzymujgcych chemioterapie o $rednim lub wysokim potencjale emetogennym

Badanie Poréwnanie Typ analizy Referencje
Park 1997 OND vs GRA MTC - AW [98]
Ruff 1994 OND 8 mg vs OND 32 mg vs GRA MTC - AW [99]

Zaluski 1997 OND vs TRO MTC - AW [100]
Zeidman 1998 OND vs GRA MTC - AW [101]
Yeo 2009 APR+OND+DEX vs OND+DEX MTC - AW [102]
Takahashi 2010 APR+GRA+DEX vs DEX+GRA MTC - AW [103]

H2H — poréwnanie bezposrednie; MTC — poréwnanie posrednie metodg Mixed Treatment Comparison; AW — analiza wrazliwosci; MCP —
metoklopramid.

Przedstawiono wytgcznie ramiona wigczone do analizy kliniczne;j.

Droge podania okreslono wytgcznie dla PAL.

Dawkowanie okreslono jedynie w przypadku wystepowania w jednym badaniu dwoéch ramion dla tej samej substancji aktywnej, réznigcych sie
dawkowaniem.

a) W ramieniu GRA podawano dodatkowo metoklopramid w dniach 2. i 3.; badanie to zostato wigczone wytgcznie do analizy dla fazy ostre;j.
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Charakterystyka badan wiaczonych do analizy klinicznej

6.2.1. Badania przeprowadzone w populacji pacjentow otrzymujgcych MEC

Zidentyfikowano dwa randomizowane, wieloosrodkowe, podwojnie zaslepione, réwnolegte badania
kliniczne dotyczgce stosowania PAL w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u pacjentéw otrzymujacych
MEC (Gralla 2003 oraz Boccia 2013).

Badanie Gralla 2003 dotyczylo oceny skutecznosci i bezpieczenstwa PAL i.v. w poréwnaniu z OND,
natomiast w pracy Boccia 2013 poréwnywano profil kliniczny PAL podawanego doustnie wzgledem
formy dozylnej tego leku. W badaniu Gralla 2003 ocenie poddano dwie dawki PAL podawanego
dozylnie: 0,25 mg oraz 0,75mg, a w pracy Boccia 2013 uczestniczyty cztery grupy pacjentéw
otrzymujgce PAL doustnie w trzech dawkach: 0,25 mg, 0,50 mg i 0,75 mg oraz PAL dozylnie w dawce
0,25 mg. W obydwu przypadkach uwzgledniono wytgcznie dane dla dawek bedacych przedmiotem
niniejszej analizy, tj.: PAL 0,25 mg i.v. oraz PAL 0,50 mg p.o. Ponizej przedstawiono szczegétowy opis

tych badan.

Poréwnanie PAL i.v. vs OND i.v.

W badaniu Gralla 2003 uczestniczyli dorosli pacjenci ze zdiagnozowanym nowotworem ztosliwym,
zakwalifikowani do terapii MEC obejmujacej dowolng dawke karboplatyny, epirubicyny, idarubicyny,
ifosfamidu, irinotekanu lub mitoksantronu, jak réwniez metotreksatu w dawce >250 mg/mz, CCLP
<1500 mg/m?, doksorubicyny >25 mg/m® lub CIS <50 mg/m® Do grupy badanej przydzielono
w wyniku randomizacji 189 pacjentéw, natomiast do grupy kontrolnej — 185 chorych. Obie grupy byty
porownywalne pod wzgledem s$redniego wieku (56 vs 55 lat), odsetka kobiet (71% vs 72%), stopnia
sprawnosci fizycznej mierzonej w skali Karnofskiego (89% vs 89%), wczesniejszej ekspozycji na CTH
(60% vs 58%) oraz odsetka pacjentow regularnie spozywajgcych alkohol (5% vs 6%). Dominujgcym
nowotworem byt nowotwor piersi, ktory stanowit przyczyne CTH u 57% sposrod wszystkich

uczestnikéw badania.

Protokot zaktadat, ze 30 min przed pierwszg zaplanowang dawka MEC pacjenci otrzymali dozylnie leki
przeciwwymiotne: w grupie badanej PAL w pojedynczej dawce 0,25 mg, a w grupie kontrolnej OND
w pojedynczej dawce 32 mg. Podanie CS w ramach profilaktyki nudnosci i wymiotéw bylo
niedozwolone. Skutecznos¢ profilaktyki przeciwwymiotnej raportowano oddzielnie dla fazy ostrej (0—
24 godz.), poznej (24—120 godz.) oraz dla obu faz tacznie (0—120 godz.). Pacjentéw monitorowano
tgcznie przez 15 dni pod katem zdarzen niepozadanych i przez 30 dni pod katem ciezkich zdarzen

niepozadanych.

W badaniu Gralla 2003 przeprowadzono randomizacje ze stratyfikacjg ze wzgledu na pteé
i wczesniejsze stosowanie CTH przy uzyciu telefonicznego systemu reagujgcego na gtos (IVRS).

Badanie bylo podwojnie zaslepione z wykorzystaniem metody maskowania (double dummy). Jego
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wiarygodnos$¢ oceniono na 5 pkt. w skali Jadad. Celem badania byto wykazanie, ze PAL jest nie mniegj
skuteczny niz OND w zakresie wplywu na catkowitg odpowiedz na leczenie (CR) po 24 godz. od
podania CTH. Analize skutecznosci przeprowadzono zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia
(mITT), uwzgledniajac wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali CTH i badany lek.
Ocene wynikéw dotyczgcych bezpieczenstwa przeprowadzono zgodnie z faktycznie przyjetym
leczeniem, w odniesieniu do pacjentoéw, dla ktérych dostepne byly dane. Sponsorem badania byta
firma Helsinn Healthcare, SA.

Porownanie PAL p.o. vs PAL i.v.

W badaniu Boccia 2013 uczestniczyli dorosli pacjenci ze zdiagnozowanym nowotworem ztosliwym,
zakwalifikowani do otrzymania MEC obejmujgcej dowolng dawke oxaliplatyny, karboplatyny,
epirubicyny, idarubicyny, doksorubicyny, ifosfamidu, irinotekanu, daunorubicyny, CCLP < 1500 mg/m2
lub cytarabiny > 1g/m2. Do grupy badanej przydzielono w wyniku randomizacji 160 pacjentow,
natomiast do grupy kontrolnej — 162 chorych. Obie grupy byty poréwnywalne pod wzgledem $redniego
wieku (56 vs 58 lat), odsetka kobiet (74% vs 72%), wczesniejszej ekspozycji na CTH (43% vs 41%)
oraz odsetka pacjentow regularnie spozywajgcych alkohol (4% vs 2%). Dominujgcym nowotworem byt

nowotwor piersi, ktory stanowit przyczyne CTH u 51,3% sposrod wszystkich uczestnikéw badania.

Przed pierwszg zaplanowang dawkg MEC pacjenci otrzymali jednorazowo PAL: w grupie badane;j
doustnie w dawce 0,50 mg, a w grupie kontrolnej dozylnie w dawce 0,25 mg. Dodatkowo, potowa
pacjentow w obrebie kazdego z analizowanych ramion otrzymata profilaktycznie pojedynczg, dozylng
dawke DEX wynoszacg 8 mg. Skutecznos¢ profilaktyki przeciwwymiotnej raportowano oddzielnie dla
fazy ostrej (0—24 godz.), péznej (24—120 godz.) oraz dla obu faz tgcznie (0—120 godz.). Pacjentow
monitorowano przez minimum 5 dni pod katem zdarzen niepozgdanych i ciezkich zdarzen

niepozgdanych.

W badaniu Boccia 2013 przeprowadzono randomizacje ze stratyfikacjg ze wzgledu na pteé
i wczesniejsze stosowanie CTH. W obrebie kazdej z grup przeprowadzano dodatkowg randomizacije
(1:1) ze wzgledu na jednoczesne stosowanie DEX lub PLC. Nie podano opisu metody randomizacji.
Badanie byto podwdjnie zaslepione z wykorzystaniem maskowania. Jego wiarygodnos¢ oceniono na
3 pkt. w skali Jadad. Celem badania byto wykazanie, ze co najmniej jedna z analizowanych doustnych
dawek PAL jest nie mniej skuteczna niz PAL podawany dozylnie w dawce 0,25 mg w zakresie wptywu
na catkowita odpowiedz na leczenie (CR) po 24 godz. od podania CTH. Analize skutecznosci
przeprowadzono zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT), uwzgledniajagc wszystkich
zrandomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali CTH i badany lek. Ocene wynikéw dotyczacych
bezpieczenstwa przeprowadzono z uwzglednieniem wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktorzy

otrzymali badany lek. Sponsorem badania byta firma Helsinn Healthcare, SA.
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6.2.2. Badania przeprowadzone w populacji pacjentéw otrzymujacych HEC

Zidentyfikowano jedno randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione, réwnolegte badanie
kliniczne dotyczgce poréwnania PAL i.v. z OND i.v. w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u pacjentéw
otrzymujacych HEC (Aapro 2006).

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych PAL ze schematem tréjlekowym
APR+OND+DEX. W toku przeszukania pod katem poréwnania posredniego MTC zidentyfikowano
dodatkowo 13 badan RCT spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy klinicznej, w tym 5 pozyc;ji
oceniajgcych poszczegodlne 5-HT3 RA miedzy sobg oraz 8 prac dla poréwnania APR+OND+DEX vs
OND+DEX.

W niniejszym rozdziale przedstawiono charakterystyke badania Aapro 2006, w ktérym bezposrednio
oceniano PAL i.v. wzgledem OND iv. Szczegodlowy opis pozostatych badan, uwzglednionych

w ramach MTC, przedstawiono w ramach analizy homogenicznosci (Rozdz. 6.3).

Poréwnanie PAL i.v. vs OND i.v.

W badaniu Aapro 2006 uczestniczyli dorosli pacjenci ze zdiagnozowanym nowotworem ztosliwym,
zakwalifikowani do terapii HEC obejmujacej CIS w dawce 260 mg/m? CCLP >1500 mg/m?,
karmustyne >250 mg/mz, dakarbazyne lub chlormetyne. Do grupy badanej przydzielono w wyniku
randomizacji 223 pacjentéw, natomiast do grupy kontrolnej — 221 chorych. Obie grupy byty
porownywalne pod wzgledem s$redniego wieku (53 vs 51 lat), odsetka kobiet (52% vs 51%), stopnia
sprawnosci fizycznej mierzonej w skali Karnofskiego (88% vs 90%), wczesniejszej ekspozycji na CTH
(40% vs 41%) oraz odsetka pacjentow regularnie spozywajgcych alkohol (7% vs 5%). Dominujgcymi
nowotworami byly nowotwor jajnika i nowotwor pluc, ktére stanowity przyczyne CTH u odpowiednio

17,3% i 15,3% sposrod wszystkich uczestnikow badania.

Protokot zaktadat, ze 30 min przed pierwsza zaplanowang dawkg HEC pacjenci otrzymali dozylnie leki
przeciwwymiotne: w grupie badanej PAL w pojedynczej dawce 0,25 mg, a w grupie kontrolnej OND
w pojedynczej dawce 32 mg. Dodatkowo, 15 min przed CTH, 67,3% chorych w grupie PAL i 66,5%
pacjentow w ramieniu OND otrzymato profilaktycznie pojedynczg, dozylng dawke DEX wynoszgca
20 mg. Skutecznos¢ profilaktyki przeciwwymiotnej raportowano oddzielnie dla fazy ostrej (0—24 godz.),
pbéznej (24—120 godz.) oraz dla obu faz tgcznie (0—120 godz.). Pacjentéw monitorowano przez tgcznie

15 dni pod kagtem zdarzenh niepozadanych i ciezkich zdarzen niepozadanych.

W badaniu Aapro 2006 przeprowadzono randomizacje z wykorzystaniem IVRS, zapewniajgc
jednoczesnie stratyfikacje ze wzgledu na pte¢, wczesniejszg CTH oraz podanie DEX. Badanie byto
podwdjnie zaslepione metodg maskowania. Jego wiarygodnos¢ oceniono na 5 pkt. w skali Jadad.
Celem badania bylo wykazanie, ze PAL jest nie mniej skuteczny niz OND w zakresie wptywu na
catkowita odpowiedz na leczenie (CR) po 24 godz. od podania CTH. Analize skutecznosci

przeprowadzono zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT), uwzgledniajgc wszystkich
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zrandomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali CTH i badany lek. Z analizy skutecznosci wykluczono
takze 6 pacjentow ze zdyskwalifikowanego os$rodka badawczego. Ocene wynikéw dotyczgcych
bezpieczenstwa przeprowadzono zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT), do ktorej
zakwalifikowano wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali CTH i badany lek, oraz
ktérzy przeszli co najmniej jedna ocene bezpieczenstwa po leczeniu. Sponsorem badania byta firma

Helsinn Healthcare, SA.

Analiza homogenicznosci

W niniejszym rozdziale przedstawiono ocene homogenicznosci badah wigczonych do analizy
klinicznej pod katem mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego metodg MTC.
Uwzgledniono:
e 6 badan dotyczgcych poréwnania 5-HT3 RA pomiedzy sobg (w tym badanie Aapro 2006 dla
porownania PAL i.v. vs OND i.v., oméwione indywidualnie w Rozdz. 6.2.2),
e 8 badan dotyczgcych poréwnania APR+OND+DEX vs OND+DEX.

Analizowano zgodnos¢ ww. badan w obszarze metodyki, cech populacji, stosowanego schematu

terapeutycznego i komparatoréw oraz raportowanych punktéw koncowych.

6.3.1. Metodyka

Wszystkie badania wigczone do analizy zaprojektowano jako wieloosrodkowe, randomizowane proby
kliniczne w ukfadzie grup réwnolegtych. We wszystkich pracach zastosowano metode podwdjnego
zaslepienia. Jako$¢ metodologiczna badan byta wysoka; 10 prac oceniono na 4 lub 5 pkt. w skali

Jadad, a 4 badania uzyskaty ocene 3 pkt.

Wszystkie prace przeprowadzono na probach o znacznej liczebnosci (>100 pacjentow); 5 badan
obejmowato powyzej 500 chorych (Hesketh 1996, Hesketh 2003, Navari 1995, Poli-Bigelli 2003,
Warr 2005). Okres interwenciji réznit sie w zaleznosci od zastosowanego schematu leczenia i wynosit:
¢ 1 dzienh dla poréwnan pomiedzy PAL, DOL, GRA, OND (xCS),
e 3, 4 lub 5 dni dla poréwnania APR+OND+DEX vs OND+DEX.

Sposdb zdefiniowania fazy ostrej i pdznej byt taki sam we wszystkich badaniach i wynosit odpowiednio
od 0 do 24 godz. i od 24 do 120 godz. od podania CTH. W wigkszosci prac wyniki raportowano
osobno dla fazy ostrej i pdznej, a takze dla obu faz tgcznie. Wyjgtek stanowity 4 badania
(Audhuy 1996, Hesketh 1996, Navari 1995 i Spector 1998), w ktérych przedmiotem oceny byta tylko
faza ostra oraz badanie De Wit 2003, w ktérym raportowano wytgcznie wyniki dla okresu od 0 do
120 godz. od podania CTH.

Wiegkszos$¢ badan ukierunkowano na wykrycie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami. Celem

2 prac (Aapro 2006, Eisenberg 2003) byto wykazanie, ze interwencja badana jest nie mniej skuteczna
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niz komparator, jedno (Hesketh 1996) miato na celu potwierdzenie réwnowaznosci ocenianych
interwencji, a w 2 innych doniesieniach (Chawla 2003, Roila 2009) dokonywano oceny zaleznosci

dawka-efekt.

Tylko w 2 badaniach (Hesketh 1996, Roila 2009) analize wynikow dla skutecznosci przeprowadzono
zgodnie z intencjg leczenia (ITT). W pozostatych pracach estymacja wielkosci efektu klinicznego
odbywata sie zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT), uwzgledniajagcg wszystkich
zrandomizowanych pacjentow, ktorzy:
e otrzymali CTH i badany lek oraz dla ktérych dostepny byt co najmniej jeden wynik dotyczgcy
skutecznosci (6 badan),
e otrzymali CTH i badany lek (3 badania),
e otrzymali badany lek (1 badanie),
e otrzymali badany lek i dla ktérych dostepne byty dane (tzw. assessable patients; 1 badanie),
e otrzymali CTH i badany lek oraz dla ktérych dostepny byt co najmniej jeden wynik dotyczacy
skutecznosci z dnia 1. (dla fazy ostrej) i z dnia 2. (dla fazy poznej i ogétem; 1 badanie).

Podsumowujac, poszczegdlne badania charakteryzujg sie pewng heterogenicznoscia w obszarze
metodyki oraz analizy wynikow, aczkolwiek wigkszo$é réznic wydaje sie mieC niewielki wptyw na
uzyskiwane efekty zdrowotne. Jedynym istotnym czynnikiem réznicujgcym jest okres oceny punktéw
koncowych, przy czym z uwagi na sposob zaplanowania analizy (oddzielna analiza dla fazy wczesnej,
péznej oraz dodatkowo fgcznie) nie bedzie to miato wplywu na uzyskane rezultaty poréwnania

posredniego (Tabela 12).
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Tabela 12.
Ocena homogenicznosci w zakresie metodyki badan wiaczonych do analizy klinicznej
Metodyka Okres interwencji [dni]  Okresy raportowania [godz.] T Analiza
. . . . S estowana =
Badanie Poréwnanie Liczba pacjentow N wynikow J
hipoteza
RCT z 5HT3RA CS APR FO FP FL (Sk)
Aapro 2006 PAL(+DEX) vs OND(+DEX) TAK TAK 223 vs 221 1 X 0-24 24-120 0-120 non-inferiority mITT 5/5
Eisenberg 2003 PAL(+CS) vs DOL(+CS) TAK TAK 189 vs 191 1 X 0-24 24-120 0-120 non-inferiority mITT 3/5
Audhuy 1996 DOL vs GRA TAK  TAK 324 vs 150 1 X 0-24 X x superiority; miTT 35
equivalence

Hesketh 1996 DOL vs OND TAK TAK 403 vs 206 12 X 0-24 X X equivalence ITT 4/5
Navari 1995 GRA vs OND TAK TAK 656 vs 331 1 X 0-24 X X superiority mITT 3/5
Spector 1998 GRA vs OND TAK TAK 187 vs 184 1 X 0-24 X X superiority mITT 3/5
Chawla 2003 APR+OND+DEX vs OND+DEX  TAK TAK 134 vs 127 1 5 0-24 24-120 0-120  d/e; superiority mITT 4/5
De Wit 2003 APR+OND+DEX vs OND+DEX  TAK TAK 81 vs 86 1 5 X X 0-120 superiority mITT 4/5
Hesketh 2003 APR+OND+DEX vs OND+DEX  TAK TAK 264 vs 266 1 3 0-24 24-120 0-120 superiority mITT 5/5
Poli-Bigelli 2003 APR+OND+DEX vs OND+DEX TAK TAK 283 vs 286 1 3 0-24 24-120 0-120 superiority mITT 4/5
Rapoport 2010 APR+OND+DEX vs OND+DEX TAK TAK 430 vs 418 (200 vs 204)° 1(3)° 3 0-24 24-120 0-120 superiority mITT 5/5
Roila 2009 APR+OND+DEX vs OND+DEX  TAK TAK 82 vs 84 1 3 0-24 24-120 0-120 de ITT 5/5
Schmoll 2006 APR+OND+DEX vs OND+DEX  TAK TAK 244 vs 245 1(4) 3 0-24 24-120 0-120 superiority mITT 5/5
Warr 2005 APR+OND+DEX vs OND+DEX  TAK TAK 438 vs 428 1(3)° 3 0-24 24-120 0-120 superiority mITT 5/5

Z — podwdjne zaslepienie; FO — faza ostra; FP — faza pdzna; FL — obie fazy tgcznie; Sk — analiza skuteczno$ci; J — Jadad; d/e — ocena zaleznos$ci dawka-efekt.
Dane dla réznych dawek tego samego 5-HT3 RA przedstawiono tgcznie.

a) Pierwotnie protokét zaktadat podanie 3 dawek OND 0,15 mg/kg i.v.; wkrétce po rozpoczeciu badania dokonano zmiany i administrowano pojedynczg dawke OND 32 mg i.v., w rezultacie 12 pacjentéw otrzymato OND

3 x 0,15 mg/kg, a pozostatych 194 pacjentéw otrzymato zmieniong dawke 32 mg.

b) Dane dla catej populacji wtgczonej do badania; do niniejszej analizy wigczono jedynie podgrupe HEC, ktéra liczyta odpowiednio 200 vs 204 pacjentow.

¢) W ramieniu OND+DEX kontynuowano podawanie OND przez dodatkowe 2 (Rapoport 2010, Warr 2005) lub 3 dni (Schmoll 2006).
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6.3.2. Populacja

We wszystkich badaniach uczestniczyli dorosli pacjenci ze zdiagnozowanym nowotworem ztosliwym,
zakwalifikowani do otrzymania HEC. Zgodnie z protokotem do niniejszej analizy dopuszczono
wigczenie badan przeprowadzonych w populacji mieszanej pod wzgledem typu CTH (MEC lub HEC),
pod warunkiem, ze liczba chorych otrzymujacych HEC byla nie mniejsza niz 65%. W 13 sposrod
odnalezionych prac wszyscy pacjenci otrzymywali wytgcznie lub niemal wytgcznie HEC®. Tylko
w jednym badaniu (Eisenberg 2003) poza populacjg HEC uczestniczyli chorzy otrzymujgcy MEC,
ktérych odsetek wyniost 37% vs 31% odpowiednio dla grupy badanej i kontrolnej, a wynikéw nie

zaprezentowano w podziale na odpowiednie podgrupy.

Stosowana CTH obejmowata w przewazajgcej wiekszosci przypadkow CIS w dawce 50 mg/m2 lub
wyzszej. W czesci badan (Eisenberg 2003, Rapoport 2010, Warr 2005) pacjenci otrzymywali
schematy oparte na tgcznym podaniu antracykliny i cyklofosfamidu (schematy AC/EC), ktore zgodnie

z aktualnie obowigzujgcymi wytycznymi kwalifikowano jako HEC. [2, 3, 15, 16]

Badania réznity sie pod wzgledem odsetka pacjentow, ktérzy wczesniej otrzymywali CTH.
W badaniach dotyczgcych PAL oraz w jednym badaniu oceniajgcym DOL vs GRA (Audhuy 1996)
odsetek osob leczonych uprzednio CTH wynosit ok. 40%. W pozostatych badaniach dla preparatow
5-HT3 RA oraz w badaniach oceniajgcych schemat trojlekowy z APR, odsetek ten byt duzo nizszy

i zazwyczaj nie przekraczat 10% (tylko w jednym badaniu dla APR byt wyzszy i wynosit ok. 15%).

Sredni wiek pacjentéw z poszczegdlnych badan byt zblizony, w 11 pracach miescit sie w granicach
51-59 lat, natomiast w 3 wynosit 62-64 lata (Hesketh 1996, Navari 1995, Spector 1998). Odsetek
kobiet uczestniczacych w badaniach byt bardzo rézny i wahat sie od 33% (Roila 2009) do niemal
100% (Warr 2005). Niemniej jednak, tgcznie we wszystkich badaniach dla APR udziat kobiet wynosit
59,8% i byt nieco wyzszy w poréwnaniu z badaniem Aapro 2006 (51,5%). W potowie badan
wigczonych do analizy klinicznej raportowano stopien spozycia alkoholu, z podaniem odsetka
pacjentow niespozywajgcych alkoholu, spozywajgcych alkohol w sposéb umiarkowany lub regularny
i znaczny. Catkowitg abstynencje zachowywato od 52% do 85% pacjentéw. Odsetek pacjentow, kidrzy

okreslili spozycie alkoholu jako regularne lub znaczne, wahat sie od 2% do 16%.

Podsumowujagc, najistotniejszym zrédtem heterogenicznosci wydaje sie fakt, ze niemal potowa
pacjentow w badaniu Aapro 2006 byta wczesniej eksponowana na CTH. Mogli oni w zwigzku z tym
by¢ bardziej predysponowani do wystgpienia CINV niz chorzy w badaniach dla APR, gdzie odsetek
ten byt znikomy. Szczegoétowe dane nt. cech populacji w poszczegdlnych badaniach wtgczonych do

analizy klinicznej przedstawiono w zestawieniu tabelarycznym (Tabela 13).

2
W badaniu Warr 2005 99% chorych otrzymywato HEC, a w badaniu Rapoport 2010, w ktérym uczestniczyla populacja mieszana
zaprezentowano osobno wyniki dla podgrupy HEC.
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Tabela 13.
Ocena homogenicznosci w zakresie charakterystyki wyjsciowej populacji w badaniach wtagczonych do analizy klinicznej

Badanie Poréwnanie e e bl e Sredni wiek Odsetek kobiet Spozyeie allohold
stosowanie CTH [lata]
MEC HEC Brak Regularne/znaczne
PAL(+DEX) vs OND(+DEX) 0% 100% 40% vs 41% 53 vs 51 52% vs 51% 52% vs 53% 7% vs 5%
Aapro 2006
PAL+DEX vs OND+DEX 0% 100% 39% vs 39% 54 vs 52 51% vs 52% 55% vs 54% 7% vs 7%
Eisenberg 2003 PAL(+CS) vs DOL(+CS) 37% vs 31% 63"{;&’;39% 34% vs 35% 53 vs 54 82% vs 82% 66% vs 70% 5% vs 7%
Audhuy 1996 DOL vs GRA 0% 100% 40% vs 40% 54 vs 56 34% vs 33% bd bd
Hesketh 1996 DOL vs OND 0% 100% 9% vs 8% 62 vs 62° 37% vs 41% bd bd®
Navari 1995 GRA vs OND 0% 100% 0% 63 vs 62 37% vs 36% bd bd°
Spector 1998 GRA vs OND 0% 100%° 0% 64 vs 64 46% vs 43% bd bd
Chawla 2003 APR+OND+DEX vs OND+DEX 0% 100% 0% dla CIS 56 vs 54 46% vs 43% 72% vs 74% 7% vs 5%
De Wit 2003 APR+OND+DEX vs OND+DEX 0% 100% 0% dla CIS 58 vs 58 38% vs 35% 63% vs 67% 11% vs 9%
Hesketh 2003  APR+OND+DEX vs OND+DEX 0% 100% 15% vs 14% 59 vs 58 37% vs 38% 58% vs 58% 17% vs 15%
Poli-Bigelli 2003  APR+OND+DEX vs OND+DEX 0% 100% 7% vs 10% 54 vs 53 48% vs 49% 84% vs 87% 2% vs 1%
Rapoport 2010  APR+OND+DEX vs OND+DEX 0% 2A°C9;/g) 0% dla MEC i HEC 57 vs 56 76% vs 79% bd bd
Roila 2009 APR+OND+DEX vs OND+DEX 0% 100% 0% 57 vs 58 33% vs 33% bd bd
Schmoll 2006  APR+OND+DEX vs OND+DEX 0% 100% 0% dla CIS 59 vs 58 39% vs 35% 71% vs 67% 11% vs 11%
99% vs 99% 0% dla CTH 23
Warr 2005 APR+OND+DEX vs OND+DEX 1% vs 1% oo w skal Hoskoth 53 vs 52 99,5% vs 100% bd bd
a) Mediana.

b) Odsetek pacjentéw spozywajacych =5 jednostek alkoholu/dzien: 15% vs 19%.

c) Srednia liczba spozywanych jednostek alkoholu/tydzien (1 jednostka = 150 ml wina, 0,25 | piwa lub 50 ml likieru):13,6 i 18,5.

d) Zgodnie z kryteriami wigczenia rekrutowano pacjentéw, ktérzy otrzymali 50-75 mg/m2 CIS, jednak z charakterystyki wyjsciowej wynika, ze zakres podawanych dawek wynosi 31-100 mg/m2 ( GRA) oraz 42-76 mg/m2 (OND);
$rednia i mediana (dla wszystkich pacjentéw) wyniosty odpowiednio 65,4 mg/m? i 70 mg/m?; 1 pacjent otrzymat karboplatyne zamiast CIS.

e) W badaniu wyniki dla skutecznos$ci podano z podziatem na podgrupy HEC i MEC; tylko wyniki dla podgrupy HEC zostaty wtgczone do analizy kliniczne;j.
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6.3.3. Komparatory

W odnalezionych badaniach PAL(+DEX) poréwnywano bezposrednio z jednym z komparatoréw
bedacych przedmiotem niniejszej analizy, tj. OND(+DEX), a takze z DOL(+DEX). W badaniach dla
komparatora APR+OND+DEX grupe kontrolng stanowit OND+DEX. Wspdlng grupe referencyjng dla
PAL(+DEX) oraz komparatora APR+OND+DEX stanowi OND(+DEX). Badania, w ktorych
porownywano PAL(+DEX) z DOL(+DEX), OND(+DEX) z GRA lub DOL, a takze badania, w ktérych
porownywano DOL vs GRA, umozliwiajg rozbudowanie sieci potgczen pomiedzy poszczegdlnymi

interwencjami w ramach poréwnania posredniego metodg MTC (Rysunek 1, Tabela 14).

‘ PAL(+DEX) } ‘ APR+OND+DEX ]

‘ DOL(+DEX) }—\ OND(+DEX) J

[ GRA }

Tabela 14.
Zestawienie poréwnan wigczonych do podstawowej analizy klinicznej
Badanie(a) Poréwnanie
Aapro 2006 PAL(+DEX) vs OND(+DEX)
Eisenberg 2003 PAL(+CS) vs DOL(+CS)
Audhuy 1996 DOL vs GRA
Hesketh 1996 DOL vs OND
Navari 1995 GRA vs OND
Spector 1998 GRA vs OND

Chawla 2003, De Wit 2003, Hesketh 2003, Poli-Bigelli 2003,

Rapoport 2010, Roila 2009, Schmoll 2006, Warr 2005 APR+OND+DEX vs OND+DEX
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6.3.4. Dawkowanie

5-HT3 RA

W badaniach wilgczonych do analizy klinicznej stosowano zréznicowane dawki i drogi podania
poszczegolnych 5-HT3 RA (Tabela 15).

Tabela 15.
Dawkowanie 5-HT3 RA w badaniach wiaczonych do analizy klinicznej dla populacji HEC

Dawka dobowa

5-HT3 RA :
i.v. p.o.
PAL 0,25 mg X
OND 32 mg, 0,45 mg/kg 16 mg, 24 mg
DOL 100 mg, 1,3 mg/kg, 1,8 mg/kg X
GRA 3 mg, 10 ug/kg, 40 pg/kg X

W wiekszosci prac stosowano pojedynczg dawke 5-HT3 RA i podawano jg przed CTH. Niemniej
jednak w czesci badan dotyczgcych OND dawke dobowg przewidziang na dzien CTH podawano
w dawkach podzielonych, z ktérych pierwszg administrowano przed wlewem leku cytotoksycznego,
a kolejne w odpowiednich odstepach czasowych po jego zakonczeniu (Navari 1995, Rapoport 2010,
Warr 2005). Ponadto w 3 pracach podawanie OND kontynuowano przez kolejne 2 (Rapoport 2010,
Warr 2005) lub 3 dni (Schmoll 2006) po CTH. Nalezy podkresli¢ fakt, ze dawka dozylna OND 32 mg
zostata wycofana przez URPL oraz FDA. Niemniej jednak, poniewaz zakaz ten wynikat ze wzgledéw
bezpieczenstwa, uznano, ze wigczenie OND 32 mg i.v. do analizy skutecznosci nie bedzie miato
wptywu na jej wyniki. Istotny byt réwniez fakt, ze dozylng dawke OND 32 mg stosowano
w przewazajgcej wiekszosci zidentyfikowanych badan klinicznych i jej wykluczenie uniemozliwitoby
przeprowadzenie analizy klinicznej. Zgodnie z danymi literaturowymi poszczegélne leki z grupy
5-HT3 RA | generacji w zakresie dawek stosowanych w badaniach, niezaleznie od schematu i drogi
podania, charakteryzujg sie zblizong skutecznoscig. [56, 57, 104, 99, 69-71, 105-111, 56, 112]

Umozliwia to analizowanie danych dla réznych dawek i drég podania tego samego setronu tgcznie.

Aprepitant

W badaniach wigczonych do analizy klinicznej podawano APR doustnie w pojedynczej dawce 125 mg
na ok. godzine przed CTH, a nastepnie kontynuowano terapie dzienng dawkg 80 mg przez kolejne
dwa (Hesketh 2003, Poli-Bigelli 2003, Rapoport 2010, Roila 2009, Schmoll 2006, Warr 2005) lub 4 dni
(Chawla 2003, De Witt 2003). Zgodnie z danymi literaturowymi, kontynuacja leczenia APR po 1. dniu
CTH przynosi dobre rezultaty, jednak tylko do 3. dnia wigcznie z dniem podania cytostatyku. [58]

Mozna zatem =zatozy¢, iz stosowanie 3-dniowego i 5-dniowego schematu dawkowania APR
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charakteryzuje sie podobng skutecznoscig w prewencji CINV. Podobne zalozenie przyjeli autorzy

innych przeglgdéw systematycznych Jin 2012 i Dos Santos 2012. [113, 114]

Kortykosteroidy

Profilaktyczne stosowanie kortykosteroidéw byto zréznicowane pomiedzy badaniami. Sposrod prac
dedykowanych poréwnaniom réznych 5-HT3 RA pomiedzy soba, wytgcznie w badaniu Aapro 2006
dozwolone byto dodatkowe jednorazowe podanie i.v. 20 mg DEX w dniu 1. przed CTH, uzaleznione
od decyzji badacza podejmowanej przed randomizacjg. Ostatecznie DEX otrzymato 67% pacjentéw.
Analize skutecznosci przedstawiono zaroéwno dla populacji ogdlinej, jak i dla podgrupy leczonej DEX.
W pozostatych pracach poréwnujgcych 5-HT3 RA miedzy sobg odsetek chorych otrzymujgcych
dodatkowg premedykacje CS byt albo znikomy (5% w pracy Eisenberg 2003), albo bylo to
niedozwolone (Hesketh 1996, Navari 1995), albo nie podano na ten temat danych (Audhuy 1996).

We wszystkich badaniach dla APR stosowano DEX, ktérego podawanie rozpoczynano w 1. dniu przed
CTH, a nastepnie, w wiekszosci przypadkéw, kontynuowano przez kolejne 3 (Hesketh 2003,
Poli-Bigelli 2003, Roila 2009, Schmoll 2006,) lub 4 dni (Chawla 2003, De Witt 2003). W dwéch
pracach podanie DEX ograniczono do dnia otrzymania CTH (Rapoport2010, Warr 2005).
W wiekszosci badan pacjenci z grup badanych, stosujgcy APR, otrzymywali odpowiednio mniejsze
dawki DEX niz pacjenci w grupach kontrolnych (12mg vs 20mg w 1. dniu i 8 mg vs 16 mg
w kolejnych dniach). Bylo to spowodowane faktem, iz przyjmowanie APR zwieksza stezenie
kortykosteroiddw w osoczu krwi, co oznacza koniecznos¢ zmniejszania dawek CS o okoto 25-50%
przy rownoczesnym stosowaniu APR. [34, 115, 116] W dwoch badaniach (Chawla 2003, De
Witt 2003) stosowano takg sama dawke DEX niezaleznie od tego czy pacjenci byli leczeni APR.
Uznano jednak, ze moze mie¢ to ewentualne znaczenie jedynie w przypadku analizy bezpieczenstwa,

natomiast nie wptywa na skutecznosc¢.

Dodanie kortykosteroidu do terapii przeciwwymiotnej wydaje sie byé istotnym zrédtem
heterogenicznosci, moggcym wptywaé na uzyskane rezultaty, co potwierdzajg zalecenia aktualnych
wytycznych postepowania klinicznego. [2] Z uwagi na zréznicowanie wynikéw badan w zaleznosci od
obecnosci DEX w schemacie terapii, konieczne bedzie zatem uwzglednienie tego czynnika w analizie
wynikéw. Natomiast ditugos¢ stosowania DEX wydaje sie mie¢ mniejszy wplyw na skutecznosc
profilaktyki CINV. Zgodnie z danymi literaturowymi dodanie DEX do terapii PAL wytgcznie w dniu CTH
jest nie mniej skuteczne niz kontynuowanie terapii DEX przez kolejne 2 dni. [117, 118] W zwigzku
z powyzszym zaplanowano przeprowadzenie analizy w 3 scenariuszach wyréznionych ze wzgledu na

obecnos¢ i dtugosé podawania DEX w ramach terapii (szczegoéty por. Rozdz. 6.3.6).
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Tabela 16.
Zestawienie schematéw dawkowania lekéw przeciwwymiotnych w badaniach wiaczonych do analizy klinicznej (podano dawki dobowe)
5-HT3 Dawka 5-HT3 RA Dawka CS Odsetek Dawka APR
Badanie Ramie RA CS stosujacych  APR
1. dzien kolejne dni 1. dzien kolejne dni CsS 1. dzien kolejne dni
1. PAL 0,25 mg i.v. X (+/-) DEX 20 mg i.v. X 67% X X X
Aapro 2006
2. OND 32mgi.v. X (+/-) DEX 20 mgi.v. X 67% X X X
. (+/-) DEX, DEX: 20 mg i.v. lub p.o.;
1. PAL 0,25 mg i.v. X MTP MTP: 125 mg i.v. X 6% X X X
Eisenberg 2003
. (+/-) DEX, DEX: 20 mg i.v. lub p.o.; o
2. DOL 100 mg i.v. X MTP MTP: 125 mg i.v. X 4% X X X
1. DOL 1,8 mg/kg i.v.? X X bd X bd X X X
Audhuy 1996 2. DOL 2,4 mg/kg i.v.’ X X bd X bd X X X
3. GRA 3mgi.v. X X bd X bd X X X
1. DOL 1,8 mg/kg i.v.? X X X X 0% X X X
Hesketh 1996 2, DOL 2,4 mg/kg i.v.’ X X X X 0% X X X
3. OND 32mgi.v. X X X X 0% X X X
1. OND 0,45 mg/kg i.v. X X X X 0% X X X
Navari 1995 2, GRA 10 pg/kg i.v. X X X X 0% X X X
3. GRA 40 pg/kg i.v. X X X X 0% X X X
1. OND 24 mg p.o. X X X X 0% X X X
Spector 1998
2. GRA 10 pg/kg i.v. X X X X 0% X X X
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5-HT3 Dawka 5-HT3 RA Dawka CS Odsetek Dawka APR
Badanie Ramie RA CS stosujacych  APR
1. dzien kolejne dni 1. dzien kolejne dni CS 1. dzien kolejne dni
1. OND 32mgi.v. X DEX 20 mg p.o. 2-5: 8 mg p.o. 100% APR 125 mg p.o. 2-5:80 mgp.o.
Chawla 2003
2. OND 32mgi.v. X DEX 20 mg p.o. 2-5: 8 mg p.o. 100% X X X
1. OND 32mgi.v. X DEX 20 mg p.o. 2-5:8 mg p.o. 100% APR 125 mg p.o. 2-5:80 mgp.o.
De Wit 2003
2. OND 32mgi.v. X DEX 20 mg p.o. 2-5:8 mg p.o. 100% X X X
1. OND 32mgi.v. X DEX 12 mg p.o. 2-4: 8 mg p.o. 100% APR 125 mg p.o. 2, 3:80 mgp.o.
Hesketh 2003
2. OND 32mgi.v. X DEX 20 mg p.o. 2-4: 16 mg p.o. 100% X X X
1. OND 32mgi.v. X DEX 12 mg p.o. 2-4: 8 mg p.o. 100% APR 125 mg p.o. 2, 3: 80 mgp.o.
Poli-Bigelli
2003
2. OND 32mgi.v. X DEX 20 mg p.o. 2-4: 16 mg p.o. 100% X X X
1. OND 16 mg p.o. X DEX 12 mg p.o. X 100% APR 125 mg p.o. 2, 3: 80 mgp.o.
Rapoport 2010
2. OND 16 mg p.o. 2-3: 16 mg p.o. DEX 20 mg p.o. X 100% X X X
1. OND 32mgi.v. X DEX 12 mg p.o. 2-4: 8 mg p.o. 100% APR 125 mg p.o. 2, 3:80 mgp.o.
Roila 2009
2. OND 32mgi.v. X DEX 20 mg p.o. 2-4:16 mg p.o. 100% X X X
1. OND 32mgi.v. X DEX 12 mg p.o. 2-4: 8 mg p.o. 100% APR 125 mg p.o. 2, 3: 80 mg p.o.
Schmoll 2006
2. OND 32mgi.v. 2-4: 16 mg p.o. DEX 20 mg p.o. 2-4:16 mg p.o. 100% X X X
1. OND 16 mg p.o. X DEX 12 mg p.o. X 100% APR 125 mg p.o. 2, 3: 80 mg p.o.
Warr 2005
2. OND 16 mg p.o. 2,3:16 mg p.o. DEX 20 mg p.o. X 100% X X X
a) Dotyczy metanosulfonianu dolasetronu, co odpowiada 1,3 mg dolasetronu.
b) Dotyczy metanosulfonianu dolasetronu, co odpowiada 1,8 mg dolasetronu.
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6.3.5. Punkty koncowe

Punktami koncowymi raportowanymi w wigkszo$ci analizowanych badan byty:
¢ catkowita odpowiedz na leczenie (CR),
¢ catkowita kontrola nudnosci i wymiotéw (CC),
e brak wymiotow,

e brak koniecznosci (lub opcjonalnie koniecznos¢) zastosowania leczenia ratunkowego (RM).

W zaleznosci od badania, ww. punkty koncowe raportowano w odniesieniu do fazy ostrej (0-24 godz.)

fazy p6znej (24—120 godz.) lub obu faz fgcznie (0—120 godz.).

W ramach analizy homogenicznosci, w pierwszej kolejnosci oceniano zgodnosé definicji wymiotéow
oraz nudnosci, jako sktadowych ztozonych punktéw koncowych — CR oraz CC. Stwierdzono, ze byty
one spojne pomiedzy badaniami. W skfad definicji wymiotéw wchodzity zazwyczaj takze odruchy
wymiotne. Poziom nasilenia nudnosci oceniali pacjenci, w prawie wszystkich przypadkach stosujgc do

tego celu skale VAS lub 4-stopniowg skale Likerta (Aneks, Rozdz. 18.5).

Definicje zlozonych punktow koncowych, CR i CC, w wiekszosci przypadkoéw takze byly spdjne
(Tabela 17). Tabela 18 prezentuje poszczegdlne badania ze wskazaniem raportowanych w nich

punktéw koncowych z podziatem na faze i wyszczegodlnieniem typu definicji oraz wskazuje liczbe

badan, ktéra ostatecznie spetnita kryteria wtaczenia do porownania |GG
|
I

Tabela 17.
Definicje punktéw koncowych raportowanych w badaniach wtaczonych do analizy klinicznej
Punkt koncowy Definicja .MOZ|IV\'IOSC .
analizowania tacznie
1. brak wymiotéw i konieczno$ci zastosowania RM TAK
brak wymiotow, odruchéw wymiotnych i koniecznosci zastosowania
2, TAK
CR RM
brak wymiotéw, odruchéw wymiotnych i koniecznosci zastosowania
3. , ) h = TAK
RM oraz ukonczenie 120-godzinnego okresu obserwacji
brak wymiotéw i koniecznosci zastosowania RM oraz co najwyzej
1. - TAK
tagodne nudnosci
2 brak wymiotow i konieczno$ci zastosowania RM oraz nasilenie TAK
’ nudnosci <25 mm w skali VAS
CcC
3 brak wymiotow, odruchéw wymiotnych i koniecznos$ci zastosowania TAK
' RM oraz nasilenie nudnosci <25 mm w skali VAS
4 brak wymiotéw, odruchéw wymiotnych, nudnosci o jakimkolwiek NIE
: nasileniu i koniecznosci zastosowania RM
Brak wymiotow 1. nie dotyczy X
Brak koniecznosci .
1. nie dotyczy X

stosowania RM
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zzgfgsv:esr;ie punktow koncowych raportowanych w badaniach wtaczonych do analizy klinicznej
CR [godz.] CC [godz.] Brak wymiotow [godz.] Brak stosowania RM [godz.]
Badanie CS
0-24 24120 0-120 0-24 24-120 0-120 0-24 24-120 0-120 0-24 24-120 0-120

- 1. 1. 1. 1. X 1. 1. 1. 1. 1. X 1.

Aapro 2006 +CS [21] 1. 1. 1. 1. X 1. 1. 1. 1. 1. X 1.
+CS [=1] 1. 1. 1. 1. X 1. 1. 1. 1. 1. X 1.

- 1. 1. 1. X 1. 1. 1. X X X X X

Eisenberg 2003 +CS [21] X X X X X X X X X X X X
+CS [=1] X X X X X X X X X X X X

- 1. X X X X X X X X X X X

Audhuy 1996 +CS [21] X X X X X X X X X X X X
+CS [=1] X X X X X X X X X X X X

- 1. X X X X X X X X 1. X X

Hesketh 1996 +CS [21] X X X X X X X X X X X X
+CS [=1] X X X X X X X X X X X X

- 2. X X 4. X X X X 1. X X

Navari 1995 +CS [21] X X X X X X X X X X X X
+CS [=1] X X X X X X X X X X X X

- 1. X X X X X X X X X X X

Spector 1998 +CS [21] X X X X X X X X X X X X
+CS [=1] X X X X X X X X X X X X

- 1. 1. 1. 2. 2. 2. 1. 1. 1. 1. 1. 1.

Chawla 2003 +CS [21] 1. 1. 1. 2. 2. 2. 1. 1. 1. 1. 1. 1.
+CS [=1] X X X X X X X X X X X X

- X X 1. X X X X X X X X X

De Wit 2003

+CS [21] X X 1. X X X X X X X X X
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CR [godz.] CC [godz.] Brak wymiotow [godz.] Brak stosowania RM [godz.]
Badanie CS
0-24 24-120 0-120 0-24 24-120 0-120 0-24 24-120 0-120 0-24 24-120 0-120
+CS [=1] X X X X X X X X X X X X
- 1. 1. 1. 2. 2. 2. 1. 1. 1. 1. 1. 1.
Hesketh 2003 +CS [21] 1. 1. 1. 2. 2. 2. 1. 1. 1. 1. 1. 1.
+CS [=1] X X X X X X X X X X X X
- 1. 1. 1. 2. 2. 2. 1. 1. 1. 1. 1. 1.
Poli-Bigelli 2003 +CS [21] 1. 1. 1. 2. 2. 2. 1. 1. 1. 1. 1. 1.
+CS [=1] X X X X X X X X X X X X
- 1. 1. 1. X X X 1. 1. 1. X X X
Rapoport 2010 +CS [21] 1. 1. 1. X X X 1. 1. 1. X X X
+CS [=1] 1. 1. 1. X X X 1. 1. 1. X X X
- 3. 3. 3. 3. 3. 3. X X 1. X X X
Roila 2009 +CS [21] 3. 3. 3. 3. 3. 3. X X 1. X X X
+CS [=1] X X X X X X X X X X X X
- 1. 1. 1. X X X 1. 1. 1. 1. 1. 1.
Schmoll 2006 +CS [21] 1. 1. 1. X X X 1. 1. 1. 1. 1. 1.
+CS [=1] X X X X X X X X X X X X
- 1. 1. 1. X X X 1. 1. 1. 1. 1. 1.
Warr 2005 +CS [21] 1. 1. 1. X X X 1. 1. 1. 1. 1. 1.
+CS [=1] 1. 1. 1. X X X 1. 1. 1. 1. 1. 1.
- 13 (13) 9(8) 10 (9) 6 (4) 5(0) 6 (5) 8(7) 7(7) 8 (8) 8 (6) 5(0) 6 (6)
RAZEM® +CS [21] 8(7) 8 (8) 9(9) 5 (4) 4 (0) 5(5) 7(7) 7(7) 8 (8) 6 (6) 5(0) 6 (6)
+CS [=1] 3(3) 3(3) 3(3) 1(0) 0 (0) 1(0) 3(3) 3(3) 3(3) 2(2) 1(0) 2(2)

a) Lagczna liczba badan, w ktérych raportowano dany punkt koncowy wg jednakowej lub bardzo zblizonej definicji. W nawiasach podano liczbe punktéw koricowych, ktére spetnity kryteria wejscia do MTC (odpowiednia definicja
PK, zamknieta petla w MTC).
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6.3.6. Podsumowanie

Analiza homogenicznosci wykazata, ze badania odnalezione w toku systematycznego przeszukania
baz danych i wigczone do analizy klinicznej dla populacji HEC sg réznorodne, gtéwnie w obszarach
zwigzanych z terapig stosowang w prewencji CINV i populacjg docelowg. Niemniej jednak, pomimo

istnienia rozbieznosci zdecydowano sie na przeprowadzenie poréwnania posredniego.

Za najistotniejsze zrédto heterogenicznosci uznano niejednorodnosé w zakresie stosowania
dodatkowej premedykacji za pomocg kortykosteroidu (DEX). Premedykacja taka stosowana byta
u czesci pacjentow (67%) w badaniu dla poréwnania PAL i.v. vs OND i.v. (Aapro 2006) oraz we
wszystkich badaniach dla APR. Ponadto wystepowato zréznicowanie w odniesieniu do ilosci dni
podawania DEX. W badaniu Aapro 2006 oraz dwéch badaniach dla APR (Rapoport 2010, Warr 2005)
stosowanie dodatkowej premedykacji DEX ograniczono wytgcznie do pierwszego dnia CTH, natomiast
w pozostatych pracach podawanie DEX kontynuowano przez kolejne 3 Ilub 4 dni po wlewie

cytostatyku.

W zwigzku z powyzszym, majgc na uwadze dostepnos¢ danych z badania Aapro 2006 dla podgrupy

otrzymujgcej DEX, zdecydowano o przeprowadzeniu analizy klinicznej w trzech scenariuszach:

e scenariusz I: analiza w populacji mieszanej pod wzgledem stosowania DEX, uwzgledniajgca

wszystkie zidentyfikowane badania,

e scenariusz Il: analiza w populacji stosujgcej DEX co najmniej w 1. dniu w oparciu o wyniki dla

podgrupy stosujgcej CS z badania Aapro 2006 i wszystkie badania dla APR,

e scenariusz lll: analiza w populacji stosujgcej DEX wylacznie w 1. dniu. w oparciu o wyniki dla
podgrupy stosujgcej CS z badania Aapro 2006 oraz dwoéch badan dla APR (Rapoport 2010 i
Warr 2005).

Za najbardziej wiarygodny uznano scenariusz |l — ze wzgledu na fakt, ze o ile samo dodanie DEX
moze znaczgco wplywaé na skutecznos¢ terapii, o tyle diugos¢ jego stosowania wydaje sie mieé

niewielkie znaczenie. [117, 118]

Nalezy mie¢ na uwadze réwniez fakt, ze ok. 40% pacjentéw w badaniu Aapro 2006 byto wczesniej
eksponowanych na CTH. Mogli oni w zwigzku z tym by¢ bardziej predysponowani do wystgpienia
CINV niz chorzy w badaniach dla APR, gdzie odsetek ten byt znikomy. Dodatkowo istnieje
prawdopodobienstwo, ze podgrupa badania Aapro 2006 otrzymujgca DEX mogta by¢ nieco bardziej
obcigzona czynnikami ryzyka CINV niz populacja ogélna. W badaniu tym podanie DEX uzaleznione
byto od decyzji badacza, mozna zatem przypuszcza¢, ze albo zalezalo ono od rutynowego
postepowania w danym osrodku, albo otrzymywali go ci chorzy, u ktérych indywidualne ryzyko CINV
zostato ocenione jako wyzsze niz u pozostatych. W odniesieniu do powyzszych czynnikdw nie mozna

byto przeprowadzi¢ analizy wrazliwosci z uwagi na brak odpowiednich danych.
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ANALIZA SKUTECZNOSCI W POPULACJI MEC

Poréwnanie PAL i.v. vs OND i.v.

Ocene skutecznosci PAL i.v. wzgledem OND i.v. w populacji MEC przeprowadzono w oparciu o wyniki
jednego badania RCT (Gralla 2003). W badaniu Gralla 2003 stosowanie CS w ramach profilaktyki byto

niedozwolone.

Catkowita odpowiedz na leczenie (CR; Complete Response)

Catkowitg odpowiedz na leczenie, zdefiniowang jako brak wymiotow i brak koniecznosci zastosowania
leczenia ratunkowego, zaobserwowano u:

e 81% pacjentéw otrzymujgcych PAL i.v. oraz 69% leczonych OND i.v. w fazie ostrej3,

e 74% pacjentow otrzymujgcych PAL i.v. oraz 55% leczonych OND i.v. w fazie p6znej,

e 69% pacjentow otrzymujgcych PAL i.v. oraz 50% leczonych OND i.v. dla obu faz fgcznie.

We wszystkich przypadkach wykazano istotng statystycznie przewage PAL i.v. nad OND i.v.
Uzyskane wartosci parametru OR wyniosty odpowiednio dla kolejnych okreséw obserwacji OR = 1,94
[1,20; 3,13], OR =2,32 [1,50; 3,59] oraz OR = 2,23 [1,46; 3,41], wskazujgc tym samym, ze lepszg

kontrole wymiotow uzyskiwano u chorych otrzymujgcych PAL i.v. (Tabela 19).

Czas do niepowodzenia leczenia, zdefiniowany jako czas do pierwszego epizodu wymiotéw lub
pierwszego uzycia leczenia ratunkowego (zaleznie od tego, ktére ze zdarzen miatlo miejsce
wczesniej), rowniez byt istotnie statystycznie diuzszy po podaniu PAL i.v. niz OND i.v. (p = 0,0003).
Pomimo tego, ze mediana czasu do niepowodzenia leczenia w kazdym z ramion byta zblizona i
wyniosta >120 godz., wynik dla 25% obserwacji w grupie PAL i.v. (1 kwartyl) byt dwukrotnie diuzszy

niz analogiczny rezultat uzyskany w ramieniu OND i.v. (odpowiednio 46,5 vs 19,5 godz.).

Catkowita kontrola nudnosci i wymiotow (CC; Complete Control)

Catkowitg kontrole nudnosci i wymiotéw, zdefiniowang jako brak wymiotéw, koniecznosci
zastosowania leczenia ratunkowego oraz wystgpienie co najwyzej fagodnych nudnosci
zaobserwowano u:

e 76% pacjentéw otrzymujgcych PAL i.v. oraz 65% leczonych OND i.v. w fazie ostrej,

e 67% pacjentéw otrzymujgcych PAL i.v. oraz 50% leczonych OND i.v. w fazie pdznej,

e 63% pacjentow otrzymujgcych PAL i.v. oraz 45% leczonych OND i.v. dla obu faz fgcznie.

*p punkt koncowy w badaniu.
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We wszystkich przypadkach wykazano istotng statystycznie przewage PAL i.v. nad OND i.v..
Uzyskane wartosci parametru OR wyniosty odpowiednio dla kolejnych okreséw obserwacji OR = 1,69
[1,08; 2,66], OR =1,98 [1,30; 3,00] oraz OR =2,09 [1,38; 3,16], wskazujgc tym samym, ze lepszg

kontrole wymiotéw i nudnosci uzyskiwano u chorych otrzymujgcych PAL i.v. (Tabela 19).

Analiza z podziatem na poszczegdlne dni obserwacji ujawnita rowniez, ze PAL i.v. byt istotnie
statystycznie lepszy niz OND i.v. w dniu 2. (p = 0,001), dniu 3. (p = 0,001) i dniu 4. (p = 0,003).

Brak wymiotow

PAL i.v. byt istotnie statystycznie skuteczniejszy niz OND i.v. w odniesieniu do obserwowane;j liczby
epizodéw wymiotnych w fazie ostrej, pdznej, ogétem, jak rowniez w 2. i 3. dniu obserwacji (p < 0,05).
Liczba pacjentéow catkowicie wolnych od wymiotéw wyniosta:

e 85% w ramieniu PAL i.v. oraz 71% w ramieniu OND i.v. w fazie ostrej,

e 80% w ramieniu PAL i.v. oraz 62% w ramieniu OND i.v. w fazie p6znej,

e 76% w ramieniu PAL i.v. oraz 55% w ramieniu OND i.v. dla obu faz fgcznie.

We wszystkich przypadkach zaobserwowana réznica byta istotna statystycznie na korzys¢ PAL i.v.
Uzyskane wartosci parametru OR wyniosty odpowiednio dla kolejnych okreséw obserwaciji OR = 2,31
[1,38; 3,85], OR =2,56 [1,61; 4,08] oraz OR =2,53 [1,63; 3,93], wskazujgc tym samym na lepsza
kontrole wymiotdw u chorych otrzymujgcych PAL i.v. (Tabela 19).

Czas do wystgpienia pierwszego epizodu wymiotow byt istotnie statystycznie dtuzszy po podaniu
PAL i.v. niz OND i.v. (p < 0,001).

Brak koniecznosci stosowania leczenia ratunkowego (RM; Rescue Medication)

Istotnie statystycznie wiecej pacjentdw nie wymagato zastosowania leczenia ratunkowego w fazie
péznej w ramieniu PALi.v. w poréwnaniu z ONDi.v. (84% vs 76%; OR=1,70 [1,02; 2,85]).
W przypadku obu faz analizowanych figcznie parametr wzgledny nie byt statystycznie istotny
(OR =1,63 [0,9985; 2,66]) natomiast parametr bezwzgledny wskazywat na statystycznie znamienng
przewage PAL i.v. nad OND i.v. (NNT = 12 [6; 2197]; Tabela 19).

Kontrola nudnosci

Brak nudnosci lub wystgpienie tagodnych nudnosci w fazie ostrej raportowato numerycznie wiecej
pacjentéw, ktérzy otrzymali PAL i.v. niz OND i.v., jednoczesnie w ramieniu OND i.v. numerycznie
wiekszy byt odsetek pacjentdw z nudnosciami umiarkowanymi lub powaznymi. Niemniej jednak,
w zadnym przypadku obserwowana réznica nie byla statystycznie istotna (Tabela 19). Odsetek
pacjentow catkowicie wolnych od nudnosci byt natomiast istotnie statystycznie wyzszy w ramieniu PAL

i.v. niz grupie OND i.v. w 3.-5. dniu obserwac;ji (p < 0,05).
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Tabela 19.

Wyniki poréwnania bezposredniego PAL i.v. vs OND i.v. w populacji MEC

OB

PK [godz] nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95% CI] NNT/RD [95% CI] p° G
153/189 127/185 . _ .
0-24 81%) (69%) 1,94 [1,20; 3,13] NNT =9 [5; 28] 0,0085 w
140/189 102/185 . _ .
CR 24-120 (74%) (55%) 2,32 [1,50; 3,59] NNT = 6 [4; 11] <0,001 W
131/189 93/185 . = .
0-120 (69%) (50%) 2,23 [1,46; 3,41] NNT = 6 [4; 11] <0,001 w
144/189 121/185 . _ .
0-24 (76%) (65%) 1,69 [1,08; 2,66] NNT =10 [6; 62] X W
126/189 93/185 . = .
CC 24-120 (67%) (50%) 1,98 [1,30; 3,00] NNT =7 [4; 16] 0,001 w
119/189 83/185 . = .
0-120 (63%) (45%) 2,09 [1,38; 3,16] NNT =6 [4; 13] 0,001 w
161/189 132/185 . _ .
0-24 (85%) (71%) 2,31 [1,38; 3,85] NNT = 8 [5; 18] <0,05 w
Brak 152/189 114/185 . _ .
wymiotéwb 24-120 (80%) (62%) 2,56 [1,61; 4,08] NNT = 6 [4; 11] <0,05 w
143/189 102/185 . = .
0-120 (76%) (55%) 2,53 [1,63; 3,93] NNT = 5 [4; 10] <0,05 w
168/189 161/185 . _ .
0-24 (89%) (87%) 1,19 [0,64; 2,23] RD = 0,02 [-0,05; 0,08] 20,05 S
Brak 159/189 140/185
koniecznosci 24-120 o o 1,70 [1,02; 2,85] NNT =12 [7; 273] 20,05 w
stosowania RM (84%) (76%)
154/189 135/185 . _ .
0-120 (81%) (73%) 1,63 [0,9985; 2,66] NNT =12 [6; 2197] =0,05 w
L ic 115/189 106/185 . _ .
Brak nudnosci 0-24 (61%) (57%) 1,16 [0,77; 1,75] RD = 0,04 [-0,06; 0,14] X S
tagodne 47/189 37/185 . _ .
nudnoscic 0-24 (25%) (20%) 1,32 [0,81; 2,16] RD = 0,05 [-0,04; 0,13] X S
Umiarkowane 19/189 31/185 . _ .
nudnoscic 0-24 (10%) (17%) 0,56 [0,30; 1,02] RD = -0,07 [-0,14; 0,002] X S
::&':ig‘fic 0-24 8189 (4%) 11/185(6%)  0,70[0,27;1,78]  RD =-0,02 [-0,06; 0,03] x s
G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.
a) Wynik analizy statystycznej z badania.
b) Odsetki odczytano z wykresu.
c) Odsetki odczytano z wykresu zamieszczonego w raporcie.
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Analiza w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na pte¢ i wczesniejszg ekspozycje na CTH

Analiza w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na pte¢ wykazata trend wskazujgcy na to, ze pte¢

meska w poréwnaniu z zenskg zwieksza prawdopodobienAstwo uzyskania:

catkowitej odpowiedzi na leczenie,

catkowitej kontroli nudnosci i wymiotéw,

mniej nasilonych nudnosci,

wydtuzenia czasu do niepowodzenia leczenia,

mniejszej potrzeby stosowania leczenia ratunkowego.

Analiza w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na wczesniejsze stosowanie CTH wykazata trend

wskazujgcy na to, ze pacjenci nieotrzymujgcy wczesniej CTH doswiadczajg mniej ucigzliwych

nudnosci niz pacjenci z wczesniejszg ekspozycja na CTH.
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Poréwnanie PAL p.o. (+DEX) vs PAL i.v. (+DEX)

Ocene skutecznosci PAL p.o. wzgledem PAL i.v. w populacji MEC przeprowadzono w oparciu
o wyniki jednego badania RCT (Boccia 2013). W badaniu Boccia 2013 dozwolone byto profilaktyczne
stosowanie DEX, ktéry przyjeto 50% uczestnikédw badania. W publikacji przedstawiono wyniki
w odniesieniu do populacji ogétem, tj. mieszanej pod wzgledem profilaktycznego stosowania DEX.
W odniesieniu do I° punktu koncowego zaprezentowano dodatkowo dane dla podgrupy, ktéra

otrzymata monoterapie PAL oraz dla podgrupy otrzymujgcej terapie ztozong (PAL + DEX).

Catkowita odpowiedz na leczenie (CR; Complete Response)

Odsetek pacjentéw osiggajgcych catkowitg odpowiedz na leczenie zdefiniowang jako brak wymiotow
i brak koniecznosci zastosowania leczenia ratunkowego byt zblizony w analizowanych grupach
i wyniost:

e 76% w ramieniu PAL p.o. i 70% w grupie PAL i.v. w fazie ostrej4,

e 63% w ramieniu PAL p.o. i 65% w grupie PAL i.v. w fazie péznej,

e 59% w ramieniu PAL p.o. i 59% w grupie PAL i.v. dla obu faz tacznie.

W zadnym przypadku réznica pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie. Uzyskane wartosci
parametru OR wyniosty odpowiednio dla kolejnych okreséw obserwacji OR = 1,35 [0,82; 2,22],
OR =0,88 [0,56; 1,39] oraz OR = 0,98 [0,63; 1,53] (Tabela 20).

Wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania w odniesieniu do 1° punktu
kohcowego wykazaty, ze PAL podawany doustnie w dawce 0,50 mg jest nie mniej skuteczny niz PAL
podawany dozylnie w dawce 0,25 mg w zakresie wptywu na mozliwos¢ osiggniecia catkowitej

odpowiedzi na leczenie w fazie ostre;.

Analiza w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na profilaktyczne stosowanie DEX wykazata, ze
odsetek pacjentéw osiggajgcych catkowitg odpowiedz na leczenie po zastosowaniu PAL p.o. byt
zblizony jak w przypadku stosowania formy dozylnej, zarébwno w podgrupie leczonej DEX, jak rowniez

w podgrupie otrzymujgcej wytgcznie monoterapie PAL (Tabela 20).

‘e punkt koncowy w badaniu.
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Tabela 20.

Catkowita odpowiedz na leczenie dla poréwnania bezposredniego PAL p.o. (+DEX) vs PAL i.v. (+DEX) w populacji MEC

OB

PK lgoge]  MPIND (%) miNK (%) OR [95% CI] RD [95% CI] PP G
Populacja mieszana pod wzgledem stosowania DEX
0-24 L (272;5/3/06)0 ! (1740’;)6)2 1,35[0,82; 2,22] 0,06 [-0,04; 0,16] o w
CR 24-120 1?60;(]/30 1&65’;)6)2 0,88 [0,56; 1,39] -0,03 [-0,13; 0,08] X s
0-120 g(ggoz? szggo/so? 0,98 [0,63: 1,53] 20,01 [-0,11: 0,10] o w
Podgrupa otrzymujaca DEX®
0-24 (68%’% &83/% 1,27 [0,54; 3,00] 0,03 [-0,08; 0,14] X s
CR 24-120 (5603’;% (5%08/3 0,80 [0,42; 1,54] -0,05 [-0,20; 0,10] X s
0-120 (5603’;% (5646/08/02) 0,89 [0,47; 1,71] -0,03 [-0,17; 0,12] X s
Podgrupa nieotrzymujgca DEX°®
0-24 (5647’% (”;56408/00) 1,48 [0,78; 2,80] 0,09 [-0,06; 0,24] X s
CR 24-120 (5602/33) (5;303’08/00) 0,97 [0,51; 1,83] -0,01 [-0,16: 0,14] X s
0-120 ?5‘:/(% géf/oo) 1,08 [0,58; 2,00] 0,02 [-0,14: 0,17] X s

G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.
a) Wynik analizy statystycznej z badania.

b) Nie wykazano non-inferiority.

c)Z braku innych zrédet danych, liczebno$¢ podgrupy otrzymujacej/nieotrzymujgcej DEX okreslono na podstawie ryciny 1. z publikacji
Boccia 2013, ktéra prawdopodobnie zawiera pewne niescistosci co do przeptywu pacjentéw w badaniu.

Brak wymiotow

Odsetek pacjentéow wolnych od wymiotéw byt zblizony w analizowanych grupach i wyniost:
e 83% w ramieniu PAL p.o. i 77% w grupie PAL i.v. w fazie ostrej,
e 74% w ramieniu PAL p.o. i 75% w grupie PAL i.v. w fazie péznej,

e 71% w ramieniu PAL p.o. i 67% w grupie PAL i.v. dla obu faz tacznie.

W zadnym przypadku réznica pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie. Uzyskane wartosci
parametru OR wyniosty odpowiednio dla kolejnych okreséw obserwacji OR = 1,40 [0,81; 2,42],
OR =0,95[0,58; 1,57] oraz OR = 1,17 [0,73; 1,88] (Tabela 21).

Brak koniecznosci stosowania leczenia ratunkowego (RM; Rescue Medication)

W catym okresie badania (tj. dla obu faz tgcznie) odsetek pacjentéw, ktérzy nie wymagali leczenia
ratunkowego nie roznit sie istotnie statystycznie pomiedzy grupami (70,6% vs 71,0%; OR =0,98
[0,61; 1,59]; Tabela 21).
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Kontrola nudnosci

Odsetek pacjentéw wolnych od nudnosci byt zblizony w analizowanych grupach i wynidst:
e 59% w ramieniu PAL p.o. i 57% w grupie PAL i.v. w fazie ostrej,
e 49% w ramieniu PAL p.o. i 48% w grupie PAL i.v. w fazie péznej,

e 46% w ramieniu PAL p.o. i 43% w grupie PAL i.v. dla obu faz tacznie

W zadnym przypadku réznica pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie. Uzyskane wartosci
parametru OR wyniosty odpowiednio dla kolejnych okreséw obserwacji OR = 1,06 [0,68; 1,65],
OR =1,08[0,70; 1,67] oraz OR = 1,13 [0,73; 1,76] (Tabela 21).

Tabela 21.
Pozostate wyniki dla poréwnania bezposredniego PAL p.o. (+DEX) vs PAL i.v. (+DEX) w populacji MEC

oB

PK laode]  MBIND (%) niiNk (%) OR [95% CI] RD [95% CI] PP G

0-24 1(3823’;’6)0 1(2757/;)6)2 1,40 [0,81; 2,42] 0,05 [-0,03; 0,14] X s

Brak wymiotéw ~ 24-120 | (17%]/30 1(271;;)6)2 0,95 [0,58; 1,57] -0,01 [-0,10; 0,09] X s

0-120 | (1731/%5)0 1(%97’;)6)2 117[0,73; 1,88] 0,03 [-0,07; 0,13] X s

sl:::‘;eBgaiEgs;;w 0-120 (1731/%5)0 ! (1751’;)6)2 0,08 [0,61; 1,59] -0,00 [-0,10; 0,10] X s
W ]

0-24 ?g&g? 32/71(,2? 1,06 [0,68; 1,65] 0,01 [-0,09; 0,12] 0807 S

Brak nudnosci  24-120 7(%102? ZQ‘% 1,08 [0,70: 1,67] 0,02 [-0,09: 0,13] 0740 S

0-120 7(%1%’ ‘22’31% 1,13[0,73; 1,76] 0,03 [-0,08; 0,14] 0583 S

G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.
a) Wynik analizy statystycznej z badania.

Analiza w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na pte¢ i wczesniejszg ekspozycje na CTH

W  publikacji nie przedstawiono analizy w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na pfec

i wczesniejszg ekspozycje na CTH.
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ANALIZA SKUTECZNOSCI W POPULACJI HEC

Poréwnanie bezposrednie

Ocene skutecznosci PAL i.v. wzgledem OND i.v. w populacji HEC przeprowadzono w oparciu o wyniki
jednego badania RCT (Aapro 2003), w ktérym dozwolone byto réwniez stosowanie DEX. Ostatecznie
decyzjg badaczy 67% pacjentow otrzymywato terapie dwulekowg (5-HT3 RA + DEX), natomiast
pozostali monoterapie 5-HT3 RA. Rezultaty przedstawiono w odniesieniu do populacji ogétem,
tj. mieszanej pod wzgledem profilaktycznego stosowania DEX oraz w odniesieniu do podgrupy, ktéra

otrzymywata terapie ztozong z 5-HT3 RA oraz DEX.

Nie odnaleziono badan poréwnujgcych w sposéb bezposredni PAL i.v. ze schematem tréjlekowym
APR+OND+DEX.

8.1.1. Poréwnanie PAL i.v. (+DEX) vs OND i.v. (+DEX)

Catkowita odpowiedz na leczenie (CR; Complete Response)

Catkowitg odpowiedz na leczenie, zdefiniowang jako brak wymiotow i brak koniecznosci zastosowania
leczenia ratunkowego, odnotowano u:

e 59% pacjentow otrzymujgcych PAL i.v. oraz 57% leczonych OND i.v. w fazie ostrej’,

e 45% pacjentéw otrzymujgcych PAL i.v. oraz 39% leczonych OND i.v. w fazie pdznej,

e 41% pacjentow otrzymujgcych PAL i.v. oraz 33% leczonych OND i.v. dla obu faz fgcznie.

Pomimo numerycznej przewagi PAL i.v. nad OND i.v., zaobserwowana réznica w zadnym przypadku
nie byta istotna statystycznie. Uzyskane wartosci parametru OR wyniosty odpowiednio dla kolejnych
okresow obserwacji OR = 1,09 [0,75; 1,59], OR = 1,30 [0,89; 1,90] oraz OR = 1,40 [0,95; 2,06] (Tabela
22).

Wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania w odniesieniu do I° punktu
koncowego wykazaty, ze PAL i.v. jest nie mniej skuteczny niz OND i.v. w zakresie wptywu na

mozliwos$¢ osiggniecia catkowitej odpowiedzi na leczenie w fazie ostrej.

Réznice pomiedzy PAL i.v. a OND i.v. w odniesieniu do CR byly silniej zaznaczone w podgrupie
pacjentow otrzymujgcych dodatkowo DEX i wyniosty:
e 65% w ramieniu PAL i.v. oraz 56% w grupie OND i.v. w fazie ostrej,

e 42% w ramieniu PAL i.v. oraz 29% w grupie OND i.v. w fazie poznej,

°p punkt koncowy w badaniu.
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e 41% w ramieniu PAL i.v. oraz 25% w grupie OND i.v. dla obu faz fgcznie.

Zaobserwowano istotng statystycznie przewage PALi.v. nad OND i.v. w fazie poznej (OR = 2,09
[1,28; 3,43]) oraz dla obu faz tacznie (OR = 1,81 [1,12; 2,93]), natomiast réznica w fazie ostrej,
pomimo wyraznej tendencji na korzy$¢ PAL i.v., nie osiggneta poziomu znamiennosci statystycznej
(OR =1,45[0,91; 2,31]). Uzyskane wyniki wskazujg, ze schemat PAL+DEX zapewnia lepszg kontrole
wymiotow w fazie péznej niz OND+DEX (Tabela 22).

Czas do niepowodzenia leczenia, zdefiniowany jako czas do pierwszego epizodu wymiotéw lub
pierwszego uzycia leczenia ratunkowego (zaleznie od tego, ktére ze zdarzen miato miejsce
wczesniej), byt diuzszy po podaniu PAL i.v. niz OND i.v., zarbwno w populacji ogélnej (mediana:

45,3 godz. vs 34,2 godz.), jak i w podgrupie otrzymujacej dodatkowo DEX (mediana: 48,2 vs 27,4).

Tabela 22.
Catkowita odpowiedz na leczenie dla poréwnania bezposredniego PAL i.v. (+DEX) vs OND i.v. (+DEX) w populacji HEC

oB

PK [godz] nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95% CIl] NNT/RD [95% CI] p? G
Populacja mieszana pod wzgledem stosowania DEX
132/223 126/221 . _ . .
0-24 (59%) (57%) 1,09 [0,75; 1,59] RD = 0,02 [-0,07; 0,11] 0,701 S
101/223 86/221 . _ .
CR 24-120 (45%) (39%) 1,30 [0,89; 1,90] RD = 0,06 [-0,03; 0,16] 0,180 S
91/223 73/221 . _ .
0-120 (41%) (33%) 1,40 [0,95; 2,06] RD = 0,08 [-0,01; 0,17] 0,095 S
Podgrupa otrzymujgca DEX
97/150 82/147 . - .
0-24 (65%) (56%) 1,45[0,91; 2,31] RD = 0,09 [-0,02; 0,20] NS S
63/150 42/147 . = .
CR 24-120 (42%) (29%) 1,81 [1,12; 2,93] NNT = 8 [5; 38] 0,021 W
62/150 37/147 . _ .
0-120 (41%) (25%) 2,09 [1,28; 3,43] NNT =7 [4; 18] 0,005 w

G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.
a) Wynik analizy statystycznej z badania.

Catkowita kontrola nudnosci i wymiotow (CC; Complete Control)

Catkowitg kontrole nudnosci i wymiotdw, zdefiniowang jako brak wymiotéw, koniecznosci
zastosowania leczenia ratunkowego oraz wystgpienie co najwyzej tagodnych nudnosci,
zaobserwowano u:

e 57% pacjentéw otrzymujgcych PAL i.v. oraz 52% leczonych OND i.v. w fazie ostrej,

e 38% pacjentow otrzymujgcych PAL i.v. oraz 29% leczonych OND i.v. dla obu faz fgcznie.

Pomimo numerycznej przewagi PAL i.v. nad OND i.v., zaobserwowana réznica w zadnym przypadku
nie byta istotna statystycznie. Uzyskane wartosci parametru OR wyniosty odpowiednio dla kolejnych
okresow obserwacji OR = 1,22 [0,84; 1,77] oraz OR = 1,48 [0,9964; 2,21] (Tabela 23).
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Réznice pomiedzy PAL i.v. a OND i.v. w odniesieniu do CC byly silniej zaznaczone w podgrupie
pacjentow otrzymujgcych dodatkowo DEX i wyniosty:
e 62% w ramieniu PAL i.v. oraz 51% w grupie OND i.v. w fazie ostrej,

e 37% w ramieniu PAL i.v. oraz 22% w grupie OND i.v. dla obu faz fgcznie.

Zaobserwowana roznica w analizie dla obu faz tgcznie wskazuje na przewage PAL i.v. nad OND i.v.
(OR =2,06 [1,24; 3,43]), natomiast w fazie ostrej, pomimo wyraznej tendencji na korzys¢ PAL i.v.,
réznica pomiedzy grupami nie osiggneta poziomu znamiennosci statystycznej (OR = 1,57
[0,99; 2,49]). Uzyskane rezultaty wskazujg na lepszg kontrole nudnosci i wymiotéw w fazie péznej
u chorych otrzymujgcych PAL i.v. w terapii dwulekowej w poréwnaniu z analogicznym schematem

zawierajgcym OND i.v. (Tabela 23).

Tabela 23.
Catkowita kontrola nudnosci i wymiotéw dla poréwnania bezposredniego PAL i.v. (+DEX) vs OND i.v. (+DEX)
w populacji HEC

oB

PK lgoge]  MBNB (%) niiNi (%) OR [95% CI] NNT/RD [95% CI] PP G
Populacja mieszana pod wzgledem stosowania DEX

0-24 1 (2567’%2)3 1 (1542/%2)1 1,22 [0,84; 1,77] RD = 0,05 [-0,04; 0,14] X s
cc

0-120 ?‘B‘g%/f? ?‘z‘g%/f; 1481[0,9964;2,21]  RD=0,09[-0,00 0,17] X s

Podgrupa otrzymujaca dodatkowo DEX

0-24 522’21(,2‘)) 7(2/1102)7 157[0,99;249]  RD=0,11[-0,002; 0,22] X s
cc

0-120 ?3’7102‘)) 3(3/21;: )7 2,06 [1,24; 3,43] NNT = 7 [4; 22] X W

G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.
a) Wynik analizy statystycznej z badania.

Brak wymiotow

Odsetek pacjentow wolnych od wymiotéw byt wyzszy po zastosowaniu PAL i.v. niz OND i.v.
wynoszac:

e 68% w ramieniu PAL i.v. oraz 60% w grupie OND i.v. w fazie ostrej,

e 57% w ramieniu PAL i.v. oraz 47% w grupie OND i.v. w fazie poznej,

e 51% w ramieniu PAL i.v. oraz 39% w grupie OND i.v. dla obu faz fgcznie.

Zaobserwowano istotng statystycznie przewage PALi.v. nad OND i.v. w fazie p6znej (OR = 1,49
[1,02; 2,16]) oraz dla obu faz tacznie (OR = 1,61 [1,11; 2,35]), natomiast réznica w fazie ostrej,
pomimo wyraznej tendencji na korzy$¢ PAL i.v., nie osiggneta poziomu znamiennosci statystycznej
(OR =1,42 [0,96; 2,09]). Uzyskane wyniki wskazuja, ze schemat PAL+DEX zapewnia lepszg kontrole
wymiotow w fazie péznej niz OND+DEX (Tabela 24).
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Mediana czasu do wystgpienia pierwszego epizodu wymiotéw byta istotnie statystycznie dtuzsza po
podaniu PAL i.v. niz OND i.v., wynoszac odpowiednio >120 godz. i 42,7 godz. (p = 0,023).

Réznice pomiedzy PAL i.v. a OND i.v. w odniesieniu do braku wymiotow uwidocznity sie jeszcze
wyrazniej w podgrupie pacjentow otrzymujgcych terapie dwulekowg z DEX, wynoszac:

e 75% w ramieniu PAL i.v. oraz 59% w grupie OND i.v. w fazie ostrej,

e 55% w ramieniu PAL i.v. oraz 39% w grupie OND i.v. w fazie poznej,

e 53% w ramieniu PAL i.v. oraz 33% w grupie OND i.v. dla obu faz fgcznie.

We wszystkich trzech okresach obserwacji wykazano istotng statystycznie przewage PAL i.v. nad
OND i.v. w terapii dwulekowej. Uzyskane wartosci parametru OR wyniosty OR = 2,11 [1,28; 3,46],
OR =1,90 [1,20; 3,02] oraz OR = 2,29 [1,43; 3,66], odpowiednio dla fazy ostrej, fazy pdznej oraz obu
faz tacznie, wskazujac tym samym na lepszg kontrole wymiotdw u chorych otrzymujgcych PAL i.v.
(Tabela 24).

Tabela 24.
Brak wymiotéw dla poréwnania bezposredniego PAL i.v. (+DEX) vs OND i.v. (+DEX) w populacji HEC

OB

PK [godz.] nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95% CI] NNT/RD [95% Cl] p? G
Populacja mieszana pod wzgledem stosowania DEX
152/223 133/221 . _ .
0-24 (68%) (60%) 1,42 [0,96; 2,09] RD = 0,08 [-0,01; 0,17] 0,079 S
s 126/223 103/221 . _ .
Brak wymiotéw  24-120 (57%) (47%) 1,49 [1,02; 2,16] NNT = 11 [6; 156] 0,037 W
114/223 87/221 . _ .
0-120 (51%) (39%) 1,61 [1,11; 2,35] NNT =9 [5; 40] 0,013 W
Podgrupa otrzymujgca dodatkowo DEX
113/150 87/147 . _ .
0-24 (75%) (59%) 2,11 [1,28; 3,46] NNT =7 [4; 18] <0,05 w
Lo 83/150 58/147 . _ .
Brak wymiotow  24-120 (55%) (39%) 1,90 [1,20; 3,02] NNT =7 [4; 22] <0,05 w
80/150 49/147 . = .
0-120 (53%) (33%) 2,29 [1,43; 3,66] NNT =5 [4; 12] <0,05 w

G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.
a) Wynik analizy statystycznej z badania.

Brak koniecznosci stosowania leczenia ratunkowego (RM; Rescue Medication)

Brak koniecznos$ci zastosowania leczenia ratunkowego stwierdzono u:
e 80% w ramieniu PAL i.v. oraz 77% w grupie OND i.v. w fazie ostrej,

e 61% w ramieniu PAL i.v. oraz 55% w grupie OND i.v. dla obu faz fgcznie.

W obu przypadkach, pomimo numerycznie wyzszych wartosci w ramieniu PAL i.v., zaobserwowane

réznice pomiedzy grupami nie osiggnety poziomu istotnosci statystycznej (Tabela 25).
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Podobng tendencje obserwowano w podgrupie pacjentéw otrzymujagcych DEX, w ktorej mediana
czasu do pierwszego zastosowania leczenia ratunkowego byta dituzsza w ramieniu PAL i.v. niz
OND i.v. (>120 godz. vs 102,9 godz.), a odsetek chorych niewymagajgcych RM wyniost:

e 81% w ramieniu PAL i.v. oraz 78% w grupie OND i.v. w fazie ostrej,

e 60% w ramieniu PAL i.v. oraz 50% w grupie OND i.v. dla obu faz fgcznie.

Odnotowane réznice rowniez w tym przypadku nie byty statystycznie istotne (Tabela 25).

Tabela 25.
Brak koniecznosci stosowania leczenia ratunkowego dla poréwnania bezposredniego PAL i.v. (+DEX) vs
OND i.v. (+DEX) w populacji HEC

OB

PK [godz.] nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95% CI] NNT/RD [95% CI] p° G
Populacja mieszana pod wzgledem stosowania DEX
179/223 171/221 . _ .
Brak 0-24 (80%) (77%) 1,19 [0,75; 1,88] RD = 0,03 [-0,05; 0,10] X S
koniecznosci
stosowania RM 136/223 121/221 . _ : .
0-120 (61%) (55%) 1,29 [0,89; 1,88] RD = 0,06 [-0,03; 0,15] X S
Podgrupa otrzymujaca dodatkowo DEX
122/150 115/147 . _ .
Brak 0-24 (81%) (78%) 1,21 [0,69; 2,14] RD = 0,03 [-0,06; 0,12] X S
koniecznosci
stosowania RM 90/150 741147 . _ : .
0-120 (60%) (50%) 1,48 [0,93; 2,34] RD = 0,10 [-0,02; 0,21] X S

G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.
a) Wynik analizy statystycznej z badania.

Kontrola nudnosci

Brak nudnosci lub wystgpienie tagodnych nudnosci w fazie ostrej raportowato numerycznie wiecej
pacjentow, ktérzy otrzymali PAL i.v. niz pacjentéw otrzymujgcych OND i.v., podczas gdy w ramieniu
OND i.v. numerycznie wiecej pacjentéw skarzyto sie na nudnosci umiarkowane. Taki sam odsetek
chorych w obydwu grupach zgtaszat powazne nudnosci. Réznica w zakresie wptywu terapii na
wystgpienie nudnosci o umiarkowanym nasileniu byta statystycznie istotna (OR = 0,55 [0,33; 0,92]),

wskazujgc na przewage PAL i.v. (Tabela 26).

W podgrupie otrzymujgcej dodatkowo DEX zaobserwowano podobng zalezno$¢. Numerycznie wigcej
pacjentow otrzymujgcych PAL i.v. niz OND i.v. bylo zupetnie wolnych od nudnosci i jednoczesnie
mniej zgtaszato nudnosci o nasileniu umiarkowanym lub powaznym. Niemniej jednak w Zzadnym

przypadku réznica nie byta istotna statystycznie (Tabela 26).
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Tabela 26.
Kontrola nudnosci dla poréwnania bezposredniego PAL i.v. (+DEX) vs OND i.v. (+DEX) w populacji HEC

PK [ggfz] nb/Nb (%)  nk/Nk (%) OR [95% CI] NNT/RD [95% CI] p G

Populacja mieszana pod wzgledem stosowania DEX

120/223 109/221

Brak nudnosci®  0-24 i e 120[0,82;1,74]  RD = 0,04 [-0,05; 0,14] X s
n"fg’f’::é'l‘i’b 0-24 5;’5’3202? ‘113@20/20; 1,26 [0,80; 1,98] RD = 0,04 [-0,04; 0,11] X S
Umiarkowane 24 2(?’3202? ‘g’fo/zo; 0,55 [0,33; 0,92] NNT = 13 [7; 78] x W
nPu%"‘r’fé"c‘i’b 0-24 2(%202? 2(%20/20; 0,99[0,53; 1.85]  RD = -0,00 [-0,06; 0,05] X s

Podgrupa otrzymujaca dodatkowo DEX

. 87/150 75147 . _ : .
Brak nudnosci 0-24 (58%) (51%) 1,33 [0,84; 2,10] RD = 0,07 [-0,04; 0,18] NS S
Nudnosci
p 29/150 41/147 . _ .
umiarkowane 0-24 (19%) (28%) 0,62 [0,36; 1,07] RD =-0,09 [-0,18; 0,01] X S

do powaznych

G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.
a) Wynik analizy statystycznej z badania.
b) Odsetki odczytano z wykresu w raporcie.

Jakos¢ zycia

Brak wptywu CINV na jakos$¢ zycia pacjentéw (NIDL — no impact of CINV on daily life) definiowany byt
jako wynik >6 punktéw w 7-stopniowej skali FLIE (Functional Living Index — Emesis), oceniajgce;j
nasilenie nudnosci, wymiotéw oraz nudnosci i wymiotow tgcznie. Pacjenci wypetniali odpowiednie
ankiety w 2. i 5. dniu po CTH, odzwierciedlajgce ich samopoczucie w pierwszej (0-24 godz.) oraz w 3

kolejnych (24-96 godz.) dobach po otrzymaniu cytostatyku.

Zgodnie z danymi raportowanymi przez autoréw publikacji wptyw CINV na codzienne funkcjonowanie
byt mniej widoczny w podgrupie pacjentow, ktérzy obok 5-HT3 RA zastosowali dodatkowg

premedykacje DEX, w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg monoterapie 5-HT3 RA.

W obrebie podgrupy otrzymujacej DEX (Tabela 27) wyzszy odsetek chorych z ramienia PAL i.v. niz
z ramienia OND i.v. raportowat brak wptywu nudnosci, wymiotéw oraz nudnosci i wymiotdéw tgcznie na
codzienne funkcjonowanie. Najwyrazniej zaznaczong réznice obserwowano w odniesieniu do odsetka
pacjentdw raportujgcych brak wptywu wymiotdw na codzienne funkcjonowanie w fazie ostrej
(OR = 1,80 [1,05; 3,10]; Tabela 27). W publikacji nie zaprezentowano wynikéw dla populacji ogdine;.
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Tabela 27.
Jakos¢ zycia dla poréwnania bezposredniego PAL i.v. +DEX vs OND i.v. +DEX w populacji HEC

OB

NIDL lgoge]  "BNB (%) nkiNk (%) OR [95% CI] NNT/RD [95% CI] p? G
0-24 L (17%;)5)0 %2310/40 )7 147[0,89;2,42]  RD=0,08[-0,02, 0,18] X s
Nudnosci
83/150 68/147 , _ .
24-96 50, a6 144[0,01;227]  RD=0,09 [-0,02; 0,20] X s
0-24 1(2821’;)5)0 1(0741’3/37 1,80 [1,05: 3,10] NNT = 10 [5, 107] X s
Wymioty
101/150 97/147 _ _ .
24-96 ©7%, 6% 1,06[0,66;1,72]  RD=0,01][-0,09; 0,12] X s
1171150 100/147
0-24 1,67[0,99;2,80]  RD = 0,10 [-0,001; 0,20 s
Nudnosci (78%) (68%) [ ] [ ] i
i wymioty
89/150 76/147 _ _ .
24-96 20%) (2 1,36[0,86;2,16]  RD =0,08 [-0,04; 0,19] X s

G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.
a) Wynik analizy statystycznej z badania.

Analiza w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na pte¢ i wczesniejszg ekspozycje na CTH

Analiza w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na pte¢ wykazata trend wskazujgcy, ze ptec
meska w porownaniu z zehskg zwieksza prawdopodobienstwo:

e uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie,

e uzyskania catkowitej kontroli nudnosci i wymiotow,

e wydtuzenia czasu do wystgpienia pierwszego epizodu wymiotéw lub niepowodzenia leczenia,

e mniejszej ingerencji CINV w codzienne funkcjonowanie.

W podgrupie kobiet obserwowano korzystniejsze rezultaty z zastosowania PALi.v. niz OND i.v.
w odniesieniu do: catkowitej odpowiedzi na leczenie, catkowitej kontroli nudnosci i wymiotow, liczby
epizodéw wymiotnych, czasu do pierwszego epizodu wymiotéw. W publikacji nie podano tego rodzaju

informacji w odniesieniu do podgrupy mezczyzn.

Analiza w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na wczesniejsze stosowanie CTH wykazata trend
wskazujgcy na to, ze pacjenci otrzymujgcy wczesniej CTH lepiej odpowiadajg na leczenie i rzadziej

doswiadczajg wymiotéw i nudnosci niz pacjenci bez wczesniejszej ekspozyciji na CTH.
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8.2. Poréwnanie posrednie metoda MTC

Nie odnaleziono badan klinicznych poréwnujacych bezposrednio PAL i.v. ze schematem tréjlekowym
APR+OND+DEX. W zwigzku z tym zdecydowano o przeprowadzeniu poréwnania posredniego
metodg MTC. Dodatkowo zaprezentowano wyniki poréwnania posredniego PAL i.v. wzgledem
OND i.v.

o]

.2.1. Poréwnanie PAL i.v. (+DEX) vs OND (+DEX)

I przeprowadzonej w oparciu o bezposrednie poréwnanie PAL vs OND i.v. wzgledem OND i.v.
na podstawie wynikoéw badania Aapro 2006 (Rozdz. 8.1.1).
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.2.2. Poréwnanie PAL i.v. (+DEX) vs APR+OND+DEX
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Analiza wrazliwosci

Celem weryfikacji prawidtowosci wynikéw uzyskanych w analizie dla populacji HEC przeprowadzono
analize wrazliwosci, uwzgledniajac w niej wszystkie badania spetniajgce kryteria wigczenia do analizy,
jak réwniez prace, ktore ze wzgledu na charakterystyke populacji (azjatycka) oraz wzgledy techniczne
(brak przej$¢é pomiedzy schematami w sieci) zostaty wykluczone z analizy podstawowej. Wigczenie do
puli analizowanych badan prob klinicznych przeprowadzonych wytgcznie lub w przewadze w populacji
pacjentéw azjatyckich, |
L
L
I  Podejscie  takie pozwolito na zwiekszenie tgcznej liczby

uwzglednionych w obliczeniach badan z 14 do 38.
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Najwazniejsze elementy charakterystyki badan dodatkowo wigczonych do analizy wrazliwosci, jak
réwniez szczegotowe wskazanie pozycji uwzglednionych w obliczeniach dla poszczegdlnych punktow

koncowych przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 18.8).

Analize wrazliwosci przeprowadzono w sposob analogiczny do analizy podstawowej. W przypadku
poréwnania z OND zaprezentowano zaréwno wyniki poréwnania H2H, jak i analizy posredniej.

W przypadku poréwnania ze schematem tréjlekowym APR+5-HT3 RA+DEX w dalszym ciggu mozliwe

byto wylgcznie poréwnanie posrednie.

o
\
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Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u pacjentéw dorostych otrzymujgcych chemioterapie o $rednim lub wysokim potencjale emetogennym

ANALIZA BEZPIECZENSTWA

Bezpieczenstwo w populacji MEC

Ocene bezpieczenstwa w populacji MEC przeprowadzono w oparciu o wyniki badania Gralla 2003,
porownujgcego PAL i.v. wzgledem OND i.v., oraz badania Boccia 2013, dotyczgcego poréwnania

doustnej i dozylnej postaci PAL.

9.1.1. PALi.v.vs OND i.v.

W badaniu Gralla 2003 obserwacje pod katem wystgpienia zdarzen niepozgdanych oraz ciezkich
zdarzen niepozadanych prowadzono przez odpowiednio 15 i 30 dni. Oceny funkcji zyciowych,
parametréw laboratoryjnych oraz EKG dokonywano 24 godz. oraz 1 tydzien po podaniu leku
przeciwwymiotnego. Po uptywie okresu obserwacji zblizona liczba pacjentéw w grupie badanej
i kontrolnej doswiadczyta co najmniej jednego zdarzenia niepozadanego (61% vs 64%). Wiekszos¢
zdarzen miata charakter tagodny. Dominowaty (84%) AE uznane za powigzane z chorobg

nowotworowg i/lub stosowang przez pacjenta CTH.

Reakcje niepozadane, uznane za potencjalnie powigzane z leczeniem, wystgpity u zblizonej liczby
pacjentéow z grupy badanej i kontrolnej (16% vs 14%). Do najczesciej raportowanych (>2% pacjentow)
nalezaty bodl glowy, zawroty gtowy i zaparcia. Ciezkie dziatania niepozadane obserwowano rzadko.
Wystgpity z takg sama czestoscia w grupie PAL i.v. i OND iv. (3% vs 3%). Wszystkie zostaty
ocenione przez badaczy jako niepowigzane z terapig przeciwwymiotng lub taki zwigzek uznano za

mato prawdopodobny.

Autorzy publikacji raportuja, ze nie zaobserwowano istotnych, powigzanych 2z leczeniem
przeciwwymiotnym zmian w odniesieniu do parametréow laboratoryjnych, parametréw funkcji
zyciowych oraz zapiséw EKG. Srednia zmiana w odcinku QTc po podaniu leku w poréwnaniu z

wartosciami wyjsciowymi wynosita 1 ms dla PAL i.v. i 5 ms dla OND i.v.

Nie odnotowano przypadkow utraty z badania z powodu AE. U jednego pacjenta z ramienia OND i.v.
doszto do wystgpienia zatorowosci ptucnej i zgonu (SAE). Zdarzenie to zostalo uznane za

niepowigzane z leczeniem (Tabela 31).
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Tabela 31.
Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania bezposredniego PAL i.v. vs OND i.v. w populacji MEC

Ol

PK [ani] nb/Nb (%) nk/NK (%) OR [95% Cl] RD [95% Cl] p G
AE ogétem 1 114/187 (61%)  120/187 (64%)  0,87[0,57;1,33]  -0,03 [-0,13; 0,07] X s
SAE ogétem 1 5/187 (3%) 5/187 (3%) 1,00 [0,28; 3,51] 0,00 [-0,03; 0,03] x S

AE uznane za powigzane z leczeniem CINV®

Ogotem 1 30/187 (16%) 26/187 (14%) 1,18 [0,67; 2,09] 0,02 [-0,05; 0,09] X S
Bél glowy 1 9/187 (5%) 10/187 (5%) 0,89 [0,36; 2,26] -0,01 [-0,05; 0,04] X S
Zawroty gtowy 1 1/187 (1%) 6/187 (3%) 0,16 [0,02; 1,36] -0,03 [-0,05; 0,001] X S
Zaparcia 1 3/187 (2%) 3/187 (2%) 1,00 [0,20; 5,02] 0,00 [-0,03; 0,03] X S
Utrata z badania

Ogotem 1 1/189 (1%) 2/185 (1%) 0,49 [0,04; 5,41] -0,01 [-0,02; 0,01] X S

Z powodu AE 1 0/189 (0%) 0/185 (0%) ND ND X S
Z powodu SAE 1 0/189 (0%) 1/185 (1%) 0,32 [0,01; 8,02] -0,01 [-0,02; 0,01] X S

G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.
a) Wynik analizy statystycznej z badania.
b) Zdarzenia niepozgdane uznane za na pewno/mozliwie/prawdopodobnie zwigzane z podawanym leczeniem lub ktérych zwigzek byt nieznany.

9.1.2. PAL p.o.vs PAL i.v.

W publikacji Boccia 2013 nie podano informacji na temat diugosci obserwacji pacjentéw pod kgtem
bezpieczenstwa. Zdarzenia niepozadane uznane za prawdopodobnie zwigzane z zastosowanym
leczeniem wystgpity u istotnie statystycznie mniejszego odsetka pacjentow przyjmujgcych PAL
w postaci doustnej niz dozylnej (8% vs 16%). Najczesciej obserwowano bdl glowy (4% vs 9%)
i zaparcia (<1% vs 3%; Tabela 32). Wiekszos¢ obserwowanych zdarzeh niepozadanych miata

charakter tagodny.

Autorzy publikacji raportujg, ze nie zaobserwowano istotnych klinicznie réznic pomiedzy PAL
podawanym doustnie i dozylnie w odniesieniu do parametréw laboratoryjnych, parametréw funkc;ji
zyciowych oraz zapiséw EKG. Zdarzenia niepozgdane mozliwie powigzane z wptywem na EKG

dotyczyty <1,2% sposrod wszystkich chorych uczestniczgcych w badaniu®.

Jednego pacjenta z ramienia PAL 0,50 mg p.o. wycofano z badania z powodu wystgpienia fagodnej,
niepowigzanej z leczeniem trombocytopenii. Zaobserwowano jedno SAE (nie podano informacji,
w ktérym z ramion badania), ktére uznano za powigzane z terapig przeciwwymiotng. Dotyczyto ono
pacjenta, u ktérego zaréwno przed, jak i 3 godz. po podaniu leku obserwowano w obrazie EKG
przewlekly blok lewej odnogi peczka Hisa. Dolegliwosci pacjenta ustgpity po hospitalizacji

i wszczepieniu stymulatora pracy serca.

6 Dotyczy to rowniez ramion PAL 0,25 mg p.o. oraz PAL 0,75 mg p.o., niebedgcych przedmiotem niniejszej analizy.

| strona 87



9.2

Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u pacjentéw dorostych otrzymujgcych chemioterapie o $rednim lub wysokim potencjale emetogennym

Tabela 32.
Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania bezposredniego PAL p.o. (+DEX) vs PAL i.v. (+DEX) w populacji MEC

Ol

PK [dni] nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95% CI] NNT/RD [95% Cl] p? G
AE uznane za zwigzane z leczeniem CINV®
Ogotem 1 13/161 (8%) 26/163 (16%) 0,46 [0,23; 0,94] NNT =13 [7; 118] X W
Bél glowy 1 6/161 (4%) 14/163 (9%) 0,41[0,15; 1,101 RD =-0,05[-0,10; 0,003] X S
Zaparcia 1 17161 (<1%) 5/163 (3%) 0,20[0,02; 1,71] RD =-0,02 [-0,05; 0,005] X S
Utrata z badania
Z powodu AE 1 1/161 (<1%) 0/163 (0%) 3,06 [0,12; 75,58] RD =0,01[-0,01; 0,02] X S

G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.
a) Wynik analizy statystycznej z badania.
b) Uznane przez badaczy za mozliwie/prawdopodobnie zwigzane z zastosowanym leczeniem CINV.

Bezpieczenstwo w populacji HEC

Ocene bezpieczenstwa w populacji HEC przeprowadzono w oparciu o wyniki badania Aapro 2006,
porownujgcego PAL i.v. wzgledem OND i.v., oraz 8 badan oceniajgcych schemat trojlekowy
APR+OND+DEX vs OND+DEX (Chawla/de Wit 2003’, Hesketh 2003,  Poli-Bigelli 2003,
Rapoport 2010. Roila 2009, Schmoll 2006, Warr 2005).

9.2.1. PALi.v.vs OND i.v.

W badaniu Aapro 2006 obserwacje pod katem oceny bezpieczehstwa terapii prowadzono przez
15 dni. Oceny funkcji zyciowych, parametréw laboratoryjnych oraz EKG dokonywano po 24 godz. oraz
pomiedzy 6. a 8. dniem po podaniu leku przeciwwymiotnego. Po uptywie okresu obserwacji zblizona
liczba pacjentdow w grupie badanej i kontrolnej doswiadczyta co najmniej jednego zdarzenia
niepozadanego (72% vs 73%). Wiekszos¢ z nich (>90%) miata tagodny lub umiarkowany charakter.
Dominowaty (ok. 80%) AE uznane za niepowigzane ze stosowang przez pacjenta terapig

przeciwwymiotng.

Zdarzenia niepozgdane uznane za potencjalnie powigzane z leczeniem wystgpity u zblizonego
odsetka pacjentow z grupy badanej i kontrolnej. Do najczesciej raportowanych (=2% pacjentow)
nalezaty bdl glowy, zaparcia i biegunka. Rozpowszechnienie i czas trwania ciezkich dziatan
niepozgdanych byty niskie i pordwnywalne pomiedzy grupami. Wszystkie zostaly ocenione przez
badaczy jako niepowigzane =z terapig przeciwwymiotng lub taki zwigzek uznano za mato

prawdopodobny.

Nie zaobserwowano istotnych réznic pomiedzy badanymi ramionami w zakresie wptywu na zmiane
funkcji zyciowych oraz parametréw laboratoryjnych. Srednia zmiana w odcinku QTc po podaniu leku

w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi wynosita 3 ms dla PAL i.v. i 5 ms dla OND i.v.

! Wyn ki dotyczgce bezpieczenstwa z badan Chawla 2003 i de Wit 2003 zostaly przedstawione tacznie w publ kacji
Chawla 2003.
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Nie odnotowano przypadkow utraty z badania z powodu AE. U dwdch pacjentéw w ramieniu PAL i.v.
oraz dwéch w grupie OND i.v. doszto do wycofania z badania na skutek SAE, ktére zostaty uznane za

niepowigzane z leczeniem (Tabela 33).

Tabela 33.
Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania bezposredniego PAL i.v. (+DEX) vs OND i.v. (+DEX) w populacji HEC

ol

PK [dni] nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95% CI] RD [95% Cl] p? G

AE ogoétem 1 162/225 (72%)  163/223 (73%) 0,95 [0,62; 1,43] -0,01 [-0,09; 0,07] X S
AE uznane za powigzane z leczeniem CINV

Bol glowy 1 18/225 (8%) 24/223 (11%) 0,721[0,38; 1,37] -0,03 [-0,08; 0,03] X S

Zaparcia 1 10/225 (4%) 5/223 (2%) 2,03 [0,68; 6,03] 0,02 [-0,01; 0,06] X S

Biegunka 1 3/225 (1%) 5/223 (2%) 0,59 [0,14; 2,50] -0,01[-0,03; 0,02] X S

Utrata z badania

Ogoétem 1 13/225 (6%) 6/223 (3%) 2,22[0,83; 5,94] 0,03 [-0,01; 0,07] X S

Z powodu AE 1 0/225 (0%) 0/223 (0%) ND ND X S

Z powodu SAE 1 2/225 (<1%)° 2/223 (<1%)° 0,99[0,14; 7,10] -0,00 [-0,02; 0,02] X S

G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.

a) Wynik analizy statystycznej z badania.

b) Zatrzymanie moczu u 1 pacjenta oraz niewydolno$¢ oddechowa i zgon u drugiego.

c) Zawat serca u jednego pacjenta oraz progresja choroby nowotworowej, paraplegia, zaburzenia funkcji organéw miednicy i zgon u drugiego.

9.2.2. APR+OND+DEX vs OND+DEX

Okres obserwacji pod kagtem bezpieczenstwa w badaniach dla poréwnania APR+OND+DEX vs
OND+DEX byt zréznicowany i w zaleznosci od badania oraz rodzaju punktu koncowego wynosit od

5 do 29 dni. Szczegdétowe informacje na ten temat przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 18.9.1).

Odsetek pacjentow, ktérzy doswiadczyli co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego w grupie
otrzymujacej APR byt identyczny jak w grupie kontrolnej (70% vs 70%), a nieprawidtowosci
w wynikach laboratoryjnych odnotowano u zblizonej liczby chorych w kazdym z analizowanych ramion
(22% vs 21%).

Do najczesciej zgtaszanych AE (=210% w przynajmniej jednym ramieniu) nalezaty: zaparcia, nudnosci,
brak taknienia, czkawka, biegunka, ostabienie/zmeczenie, bol glowy oraz niestrawnosé. Dodanie APR
do terapii OND i DEX istotnie statystycznie zwigkszato prawdopodobienstwo wystgpienia czkawki
(12% vs 8%), ostabienia lub zmeczenia analizowanych tgcznie (18% vs 13%), niestrawnosci (10% vs
7%), infekcji uktadu moczowego (4% vs <1%) oraz zapalenia jamy ustnej (5% vs 1%). W grupie
otrzymujacej APR nizszy byt odsetek pacjentéw doswiadczajgcych zapar¢ (11% vs 15%) oraz obrzeku

obwodowego (<1% vs 4%).

Utrata z badania z powodu AE oraz LAE byta niska (odpowiednio 3% vs 2% oraz <1% vs <1%).
W obu grupach zblizone byto ryzyko ciezkich zdarzen niepozadanych (10% vs 9%) oraz ciezkich

nieprawidtowosci w wynikach laboratoryjnych (1% vs <1%). Tylko niewielki odsetek SAE (<1% vs
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<1%) uznano za powigzany ze stosowang terapig przeciwwymiotng i zadnego z przypadkow LAE.
W jednym  badaniu  (Chawla/de Witt 2003) obserwowano  statystycznie istotny  wzrost
prawdopodobienstwa wystgpienia SAE zwigzanych z infekcjg (OR = 3,40 [1,56; 7,38]). W innym z
kolei (Poli Bigelli 2003) raportowano, ze czestos¢ SAE powigzanych z infekcjg (w tym zapalenia ptuc i
posocznicy) nie réznita sie znamiennie pomiedzy grupami (p =0,323). Szczegdtowe zestawienie
ciezkich dziatan niepozadanych raportowanych w badaniach dla APR przedstawiono w Aneksie
(Rozdz. 18.9.2).
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J\Iayl/o:ilkai :::f\.alizy bezpieczenstwa dla poréwnania bezposredniego APR+OND+DEX vs OND+DEX
PK ba:‘ilar’l [(ﬂi] nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95% CI] NNH/NNT/RD [95% Cl] G
AE ogotem 7 3-5 1055/1510 (70%) 1054/1506 (70%) 1,00 [0,85; 1,16] RD =-0,00 [-0,03; 0,03] w
LAE ogétem 5 3-5 220/998 (22%) 206/1002 (21%) 1,09 [0,88; 1,36] RD = 0,01 [-0,02; 0,05] w
SAE ogétem 7 3-5 180/1868 (10%) 173/1851 (9%) 1,02[0,73; 1,42] RD = 0,00 [-0,03; 0,03] S
LSAE ogodtem 5 3-5 5/998 (1%) 3/1002 (<1%) 1,51 [0,42; 5,38] RD = 0,00 [-0,00; 0,01] S
AE zwiazane z leczeniem CINV 7 3-5 333/1868 (18%) 307/1851 (17%) 1,10 [0,92; 1,30] RD =0,01[-0,01; 0,04] W
LAE zwiagzane z leczeniem CINV 5 3-5 54/998 (5%) 38/1002 (4%) 1,45 [0,95; 2,22] RD = 0,02 [-0,002; 0,03] S
SAE zwiazane z leczeniem CINV 4 3 4/866 (<1%) 5/876 (<1%) 0,83 [0,24; 2,88] RD =-0,00 [-0,01; 0,01] S
LSAE zwiazane z leczeniem CINV 1 3 0/243 (0%) 0/244 (0%) ND ND S
Zaparcia 8 3-5 222/1948 (11%) 291/1934 (15%) 0,72 [0,60; 0,87] NNT = 28 [18; 66] W
Nudnosci 7 3-5 164/1510 (11%) 136/1506 (9%) 1,24 [0,98; 1,58] RD = 0,02 [-0,002; 0,04] S
Goraczka neutropeniczna 6 3-5 36/1625 (2%) 2711607 (2%) 1,33 [0,80; 2,21] RD = 0,01 [-0,004; 0,01] S
Brak taknienia 5 3-5 138/1169 (12%) 136/1159 (12%) 1,01 [0,79; 1,30] RD = 0,00 [-0,02; 0,03] S
Czkawka 5 3-5 95/798 (12%) 67/803 (8%) 1,48 [1,07; 2,06] NNH = 28 [15; 164] w
Biegunka 5 3-5 131/1169 (11%) 125/1159 (11%) 1,04 [0,81; 1,35] RD = 0,00 [-0,02; 0,03] S
Ostabienie/zmeczenie 4 3-5 140/757 (18%) 101/761 (13%) 1,48 [1,12; 1,96] NNH =19 [11; 64] W
Ostabienie 3 3 68/753 (9%) 63/745 (8%) 1,08 [0,75; 1,55] RD = 0,01 [-0,02; 0,03] S
Zmeczenie 2 3 69/673 (10%) 56/662 (8%) 1,23 [0,85; 1,79] RD = 0,02 [-0,01; 0,05] S
Bél glowy 4 3-5 88/926 (10%) 105/915 (11%) 0,81 [0,60; 1,09] RD = -0,02 [-0,05; 0,01] S
Neutropenia 4 3-5 271724 (4%) 38/713 (5%) 0,69 [0,41; 1,16] RD =-0,02 [-0,04; 0,01] S
Wymioty 3 3 56/955 (6%) 66/947 (7%) 0,84 [0,58; 1,22] RD =-0,01 [-0,03; 0,01] S
Niestrawnos¢ 2 3 70/681 (10%) 48/672 (7%) 1,50 [1,02; 2,21] NNH = 31 [16; 533] W

]
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PK ba'(‘ilar'l [j::i] nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95% Cl] NNH/NNT/RD [95% ClI] G
Lysienie 1 3 28/430 (7%) 32/418 (8%) 0,84 [0,50; 1,42] RD =-0,01 [-0,05; 0,02] S
Leukopenia 1 3 4/80 (5%) 6/83 (7%) 0,68 [0,18; 2,49] RD =-0,02 [-0,10; 0,05] S
Infekcja uktadu moczowego 1 3 9/243 (4%) 2/244 (<1%) 4,65 [0,995; 21,77] NNH = 34 [18; 393] W
Zapalenie jamy ustnej 1 3 12/243 (5%) 3/244 (1%) 4,17 [1,16; 14,98] NNH = 26 [14; 152] W
Obrzek obwodowy 1 3 1/243 (<1%) 9/244 (4%) 0,11 [0,01; 0,86] NNT = 31 [18; 129] W
Utrata z badania

Ogétem 6 3 220/1741 (13%) 215/1727 (12%) 1,03 [0,83; 1,26] 0,00 [-0,02; 0,02] W
Z powodu AE 8 3-5 54/1950 (3%) 46/1935 (2%) 1,19 [0,80; 1,77] 0,00 [-0,01; 0,01] S
Z powodu LAE 5 3-5 2/1000 (<1%) 4/1005 (<1%) 0,60 [0,14; 2,53] -0,00 [-0,01; 0,004] S

G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.

a) Wynik analizy statystycznej z badania.
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POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

Analiza bezpieczenstwa na podstawie informacji skierowanych do osoéb

wykonujacych zawody medyczne

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertow i komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania PAL, OND oraz APR opublikowanych na stronach internetowych:
e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych
(URPL),
e Europejskiej Agencji Lekow (EMA),
e Agencji Rejestracji Lekéw i Produktow Spozywczych Standw Zjednoczonych Ameryki (FDA),
¢ brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekéw i Produktow Medycznych (MHRA).

Nie odnaleziono zadnego alertu ani komunikatu dotyczacego bezpieczenstwa stosowania PAL oraz
APR. Zidentyfikowano natomiast opublikowane w sierpniu i grudniu 2012 r. na stronach URPL [51],
MHRA [119] oraz FDA [120] ostrzezenia dotyczace dozylnego podania OND w dawce 32 mg. OND
powoduje wydtuzenie skorygowanego odstepu QT (QTc) w stopniu zaleznym od dawki, co moze
prowadzi¢ do wystgpienia czestoskurczu komorowego (forsade de pointes). Z uwagi na potencjalne
zagrozenie dla zycia pacjentéw pojedyncza dozylna dawka OND w profilaktyce CINV zostata
ograniczona do 16 mg podawanych we wlewie dozylnym trwajgcym nie krécej niz 15 minut. Ponadto
OND nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z wrodzonym zespotem wydiuzenia odstepu QT.
Dodatkowo zaleca sie szczegdlng ostroznos¢ przy podawaniu OND osobom z czynnikami ryzyka
wystgpienia wydtuzenia odstepu QT lub zaburzen rytmu serca (zaburzenia elektrolitowe, zastoinowa
niewydolnos¢ serca, bradyarytmia, przyjmowanie lekédw mogacych wywotywa¢ zaburzenia
elektrolitowe). Zalecenia dotyczgce dawkowania OND drogg doustng Ilub doodbytniczg
w analizowanym wskazaniu nie ulegty zmianie, nie zmieniono takze zalecen dotyczgcych dawkowania
OND drogg dozylng lub doustng w jakimkolwiek wskazaniu u dzieci, jak réwniez nie wprowadzono

zmian w zakresie dawkowania OND w profilaktyce nudnosci i wymiotéw pooperacyjnych.

Wplyw na czynnosé¢ elektryczng serca

W zwigzku z doniesieniami dotyczgcymi ryzyka wydtuzenia odstepu QT po zastosowaniu 5-HT3 RA

poszukiwano badan ukierunkowanych na ocene wptywu PAL na czynnos¢ elektryczng serca.

Zidentyfikowano 3 prace (Dogan 20112, Gonullu 2012, Yavas 2012 [121-123]), ktérych celem byta
obserwacja zmian elektrokardiograficznych za pomocg 12-odprowadzeniowego zapisu EKG
u pacjentow z chorobg nowotworowg otrzymujgcych dozylnie PAL w dawce 0,25 mg w profilaktyce

CINV w poréwnaniu ze stanem sprzed podania interwenciji.
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We wszystkich badaniach wykazano, ze podanie PAL nie jest zwigzane z wystgpieniem powaznych
zaburzen rytmu ani objawowych zmian w czynnosci elektrycznej serca. W zadnym przypadku nie
zaobserwowano istotnych statystycznie zmian w zakresie dtugosci oraz dyspersji odstepu QTc, jak
réwniez dlugosci oraz dyspersji zatamka P. Autorzy wszystkich prac zgodnie uznali, ze PAL w dawce
terapeutycznej charakteryzuje sie znacznym bezpieczenstwem stosowania i nie powoduje zaburzeh

elektrokardiograficznych (Tabela 35).

Tabela 35.
Wyniki elektrokardiograficzne przed i 30 min po podaniu PAL
Dogan 2012 Gonullu 2012 Yavas 2012
PK N = 50; srednia (SD) N = 50; srednia (SD) N = 76; mediana (IQR)
0 min 30 min p 0 min 30 min p 0 min 30 min p
Rytm serca 83,36 76,22 84,2 84,5
[uderzeniaimin] 83(19)  77(13) 001 4478y 1377y 9000 7577°928) (71595 OB
121 120 110 110
SBP [mm Hg] 126 (12) 127 (12) 0,44 (11,82) (10,05) 0,543 (100-115)  (100-113,8) 0,9
71,80 71,60 80 80
DBP [mm Hg] 79 (10) 80 (8) 0,57 (7,05) (6,88) 0,527 (71,3-90) (75-85) 0,3
QTc 419 (24) 423 (26) 0,40 ?5285‘01) (55272 03) >0,05 X X X
434,2 435,8 380 390
QTc max 444 (21) 446 (25) 0,58 (16.0) (14,0) >0,05 (360—400)°  (360—400)° 0,2
. 385,1 386,2 330 340
QTc min 383 (23) 384 (24) 0,77 (17.7) (19.1) >0,05 (320-360)°  (320-370) 0,6
58,0 56,0 40 40
dQTc 61 (18) 62 (20) 0,71 (42.4) (43.2) >0,05 (40-57,5)° (30-50)° 0,3
100,5 99,0 110 110
P max X X X (14,7) as8) 7005 (qo0o120) (@25-110) 03
. 71,9 70,6
P min X X X (12.1) (10.7) >0,05 70 (60-80) 70 (60-80) 0,9
dP X X X 29,7 28,9 >0,05 40 (30-50) 40 (30-50) 0,3

(14,6) (11,8)

SBP - skurczowe cisnienie krwi; DBP — rozkurczowe ci$nienie krwi;

QTc — skorygowany odstep QT (wzgledem czestosci rytmu serca za pomocg formuty Bazetta);
QTc max — najdiuzszy skorygowany odstep QT;

QTc min — najkrotszy skorygowany odstep QT;

dQTc — dyspersja odstepu QTc, zdefiniowana jako réznica QTc max i QTc min;

P max — najdtuzszy zatamek P;

P min — najkrétszy zatamek P;

dP — dyspersja zatamka P, zdefiniowana, jako réznica P max i P min;

a) Niejasne czy autorzy raportujg warto$¢ skorygowang czy nieskorygowana.

Bezpieczenstwo w podaniu wielokrotnym

Celem uzyskania petnych danych dotyczgcych bezpieczenstwa PAL poszukiwano réwniez badan
obejmujgcych stosowanie PAL przez wiecej niz jeden cykl CTH oraz prac, w ktérych stosowano wiecej

niz jedno podanie PAL w pojedynczym cyklu CTH.

Zidentyfikowano 3 prace oceniajgce stosowanie PAL w wiecej niz jednym cyklu CTH, przy czym we

wszystkich PAL stosowano w dawce 0,75 mg, a wiec wyzszej niz aktualnie dopuszczona do obrotu.
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Jedno badanie przeprowadzono w populacji MEC (Voisin 2012 [124]), jedno w populacji mieszanej
(Cartmell 2003 [125]) i jedno w populacji HEC (Aogi 2012 [126]).

taczna liczba cykli CTH w odnalezionych badaniach wynosita od 654 do 1667. PAL podawano
w postaci dozylnej lub doustnej. We wszystkich badaniach u czesci pacjentéw stosowano dodatkowg
premedykacje za pomocg kortykosteroidow (od 19% do 100% na cykl). Sposoéb raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa byt zréznicowany pomiedzy badaniami. Zdarzenia niepozadane
obserwowano u wiekszosci chorych, jednak tylko cze$¢ z nich zostata oceniona przez badaczy jako
zwigzane z terapig przeciwwymiotng (16% cykli i maksymalnie 44% chorych). Ciezkie zdarzenia
niepozgdane wystepowaty rzadko (ok. 2% cykli CTH i 4% pacjentéw) i w zdecydowanej przewadze
nie miaty zwiazku z PAL (Tabela 36). Profil zdarzen niepozgdanych uznanych za powigzane z terapig
byt taki sam jak w badaniach RCT.

W badaniu Voisin 2012 odsetek pacjentéw raportujgcych AE powigzane ze stosowang terapig malat
w miare kolejnych cykli CTH i wynosit odpowiednio 12,4%, 7,0%, 8,4% oraz 5,6% w cyklu 1., 2., 3.
oraz 4. Do najczesciej zgtaszanych AE nalezaty: bdl glowy (4,9% wszystkich cykli), zaparcia (1,4%

wszystkich cykli), goraczka (0,6% wszystkich cykli) oraz nadcisnienie tetnicze (0,6% wszystkich cykli).

W pracy Cartmell 2003 reakcje niepozgdane zwigzane z terapig zaobserwowano podczas 16,1%
cykli CTH. Najczesciej raportowano: bdl gtowy (9,7%. 7,4%, 5,0% cykli w 1., 2., 3. podaniu), zaparcia
(4,6%, 2,7%, 1,8% cykli w 1., 2., 3. podaniu) oraz zawroty gtowy (1,2%, 0,5%, 0,9% cykli w 1., 2., 3.
podaniu). Z zaprezentowanych danych wynika, ze AE miaty tendencje malejgcg wraz z kolejnymi
cyklami CTH.

W badaniu Aogi 2013 44,1% pacjentow zgtosito AE powigzane z leczeniem i byty to zaparcia (24,0%
pacjentdow), wzrost stezenia enzymow watrobowych8 (12,6% pacjentéw), wydituzenie odstepu QTc
(7,6% pacjentéw), angiopatia (7,1% pacjentow) oraz bdl gtowy (4,1% pacjentow). Czestos¢ nowych
AE, tj. takich, ktére obserwowano po raz pierwszy poczawszy od 2. cyklu CTH, byla bardzo niska
i wynosita <1,0%. Podobnie czestos¢ AE, ktére w kolejnym cyklu wystgpity z wiekszym nasileniem

w porownaniu do swojej pierwotnej manifestacji, byta znikoma i wynosita <0,5%.

Zidentyfikowano ponadto 3 badania, w ktérych stosowano wiecej niz jedno dozylne podanie PAL
w dawce 0,25 mg na pojedynczy cykl CTH (Giralt 2011, Mattiuzzi 2010, Noor 2012 [127-129]).
W publikacjach nie przedstawiono szczegétowej analizy bezpieczenstwa, niemniej jednak we
wszystkich podano informacje o tym, ze PAL byt dobrze tolerowany, a najczestszymi zdarzeniami
niepozgdanymi uznanymi za zwigzane z terapig byty: zaburzenia gastryczne (biegunka, zaparcia,

wzdecia), bol gtowy oraz bezsennosc.

Podano wartos¢ taczng dla aminotransferazy alaninowej, aminotransferazy asparaginowej oraz gamma-glutamylotransferazy.
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Tabela 36.
Wyniki analizy bezpieczenstwa po wielu cyklach CTH
Liczba
Badanie CTH PAL CSs AE AE (TR) SAE SAE (TR)
pacjentéw cykli
- . a 12,4%, 7,0%, 8,4%, 5,6% .
Voisin 2012 MEC 0,75mgp.o.  73,9% cykli 217 654 46,8% cykli pacjentow w cyklu 1., 2., 3., 4. 2,2% cykli bd
. . 61,4% cykli MEC b ; c
Cartmell 2003 MEC/HEC 0,75mgi.v. 19,4% cykli 875 1667 72,0% cykli HEC 16,1% cykli 2,5% cykli 0%
Aogi 2012 HEC 0,75mg i.v. 100% 538 1584 99,6% pacjentow 44,1% pacjentow 4,3% pacjentéw 0%

TR — zdarzenia niepozgdane uznane za zwigzane ze stosowang terapig CINV.
a) Zdarzenia niepozgdane obserwowane podczas terapii lekiem (treatment emergent).

b) Reakcje niepozadane.

c) Podano, ze w przypadku 99,9% cykli, w ktérych wystapito SAE, zostato ono okreslone jako niezwigzane z PAL.
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EFEKTYWNOSC RZECZYWISTA PALONOSETRONU

Celem okreslenia efektywnosci rzeczywistej PAL poszukiwano badan obserwacyjnych
przeprowadzonych na duzych liczebnie prébach pacjentow (>1000). Zidentyfikowano fgcznie 4 prace
pozwalajgce oceni¢ skutecznos¢ PAL wzgledem 5-HT3 RA | generacji w ramach standardowej
praktyki klinicznej (Hatoum 2012, Lin 2012, Balu 2011, Schwartzberg 2011).

Wyniki badan Hatoum 2012 i Lin 2012 [130, 131]

Prace Hatoum 2012 i Lin 2012 obejmowaty te samg prébe pacjentéw. Ich celem byto okreslenie
prawdopodobienstwa CINV u chorych otrzymujacych cyklofosfamid w ramach terapii adjuwantowej
z powodu raka piersi (BC-CCLP) oraz leczonych karboplatyng (LC-CRB) lub cisplatyng z powodu raka
ptuc (LC-CIS). Ocene przeprowadzono w oparciu o liczbe hospitalizacji lub wizyt w oddziatach
ratunkowych zidentyfikowanych w drodze analizy bazy danych PharMetrics’ (IMS LifeLink) dla okresu
od 1 stycznia 2005 r. do 30 czerwca 2008 r. Prace Hatoum 2012 i Lin 2012 opieraty sie na danych
z tego samego zrodta i dotyczyly tego samego okresu obserwacji. Uwzgledniono w nich takg samg
liczbe chorych otrzymujgcych PAL, niemniej jednak réznity sie wielkoscig populacji w grupie
kontrolnej, tj. otrzymujgcej 5-HT3 RA | generacji. W zwigzku z tym, w ponizszej analizie wyniki obu

prac zaprezentowano oddzielnie.

Do badania Hatoum 2012 wigczono 4868 przypadkéw BC-CCLP, 5414 przypadkow LC-CRB oraz
1692 przypadki LC-CIS, sposrod ktorych odpowiednio 1864 (38,5%), 1806 (33,4%) i 390 (23,0%)
pacjentow w ramach profilaktyki przeciwwymiotnej otrzymato PAL, a pozostali terapie opartg na
podaniu jednego z 5-HT3 RA | generacji. W badaniu Lin 2012 uwzgledniono natomiast 3606 chorych
z BC-CCLP, 4497 przypadkow LC-CRB oraz 1154 przypadki LC-CIS, a odsetek stosujgcych PAL
wyniést odpowiednio 51,7%, 40,2% i 33,8%. W obu pracach, zaréwno w grupie badanej jak
i kontrolnej mozliwe bylo stosowania monoterapii lub terapii skojarzonej z innym preparatem
przeciwwymiotnym (DEX, APR lub DEX i APR). Okres obserwacji obejmowat 6 miesiecy od podania
CTH. Analize wynikéw przeprowadzono metodg wieloczynnikowej regresji logistyczne;j,
z dostosowaniem wynikdw do wieku, ptci, wspoétwystepujgcych schorzen oraz catkowitej dawki
chemioterapeutyku lub liczby dni CTH. Stosowanie PAL wigzato sie z istotnie statystycznie mniejszym
prawdopodobienstwem wystgpienia CINV powigzanych z koniecznoscig hospitalizacji lub wizyty
w oddziale ratunkowym w kazdej z analizowanych kohort:
e BC-CCLP:
o Hatoum 2012: 3,5% vs 6,3%; OR = 0,550 Clgs, [0,412; 0,733],
o Lin 2012: 3,5% vs 5,5%; OR = 0,618 Clgsy, [0,447; 0,854],
e LC-CRB:
o Hatoum 2012: 9,5% vs 13,8%; OR = 0,653 Clgsy, [0,543; 0,785],
o Lin2012: 9,5% vs 12,8%; OR = 0,712 Clgse, [0,586; 0,864],
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e LC-CIS:
o Hatoum 2012: 16,4% vs 22,6%; OR = 0,689 Clgs¢, [0,510; 0,931],
o Lin 2012: 16,4% vs 21,7%; OR = 0,707 Clgsy, [0,514; 0,972].

Wyniki badania Balu 2011 [132]

Celem pracy Balu 2011 byto okre$lenie prawdopodobienstwa wystgpienia niekontrolowanych CINV
u pacjentow otrzymujgcych chemioterapie niezaleznie od jej potencjatu emetogennego. Dodatkowo
przeprowadzono analize dla podgrupy MEC/HEC. Przypadki CINV definiowano w oparciu
o wystgpienie jednego z dwodch kryteriow: 1) konieczno$¢ hospitalizacji albo wizyty w oddziale
ratunkowym lub 2) koniecznos¢ zastosowania leczenia ratunkowego (z wytgczeniem 1. dnia CTH).
Analize przeprowadzono w oparciu o szpitalng baze danych w odniesieniu do pacjentow
otrzymujgcych profilaktyke przeciwwymiotng po raz pierwszy w okresie od 1 kwietnia 2007 r. do
31 marca 2009 r.

Zidentyfikowano tgcznie 9144 pacjentéw, sposrod ktorych u 1775 (19,4%) w ramach profilaktyki
przeciwwymiotnej stosowano PAL, a u pozostatych terapie opartg na podaniu jednego z 5-HT3 RA
| generacji. Podgrupa MEC/HEC liczyta 6418 chorych, sposréd ktérych PAL otrzymaty 1522 osoby
(23,7%). Okres analizy obejmowat 8 cykli CTH lub 6 miesiecy. Stosowanie PAL w poréwnaniu z grupg
kontrolng wigzalo sie z istotnie statystycznie mniejszym prawdopodobienstwem wystgpienia
niekontrolowanych epizodéw CINV w przeliczeniu na 1 cykl CTH zaréwno w populacji ogolnej
(1,03 vs 1,16; p <0,001), jak i podgrupie MEC/HEC (1,05 vs 1,17; p = 0,022). Nalezy dodatkowo
nadmieni¢, ze w grupa PAL byla istotnie statystycznie bardziej obcigzona czynnikami ryzyka CINV
takimi jak: nizszy wiek, wiekszy odsetek kobiet oraz wyzsza emetogennos¢ CTH. W modelu regres;ji
wieloczynnikowej wykazano spadek prawdopodobienstwa wystgpienia CINV na cykl CTH po podaniu
PAL wzgledem grupy kontrolnej o 13,7% (p <0,001) w populacji ogdlnej i o 12,5% (p = 0,0044)
w podgrupie MEC/HEC.

Wyniki badania Schwartzberg 2011 [133]

Celem pracy Schwartzberg 2011 byto okreslenie prawdopodobienstwa wystgpienia niekontrolowanych
CINV u pacjentow otrzymujacych jednodniowg HEC i profilaktyke przeciwwymiotng obejmujgca
jednoczesne podanie APR (lub fosaprepitantu), 5-HT3 RA i DEX. Przypadki CINV definiowano
w oparciu o wystgpienie co najmniej jednego z nastepujacych kryteriow: 1) zdiagnozowanie nudnosci
i/lub wymiotéw; 2) koniecznos¢ nawadniania pacjenta (z wytgczeniem dnia CTH); 3) koniecznosc¢
zastosowania leczenia ratunkowego (z wytgczeniem dnia CTH); 4) podanie leku przeciwwymiotnego
(z wylgczeniem dnia CTH). Analize przeprowadzono w oparciu o baze danych IMS LifeLink dla okresu
od 1 stycznia 2006 r. do 30 czerwca 2010 r.

Zidentyfikowano tgcznie 4552 pacjentéw (9944 cykle), sposrod ktorych 3574 (78,5%) w ramach
profilaktyki przeciwwymiotnej otrzymato schemat ztozony z APR, PAL i DEX, a pozostali analogiczng

terapie opartg na podaniu jednego z 5-HT3 RA | generacji. Stosowanie schematu z PAL
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w poréwnaniu z grupg kontrolng wigzato si¢ z istotnie statystycznie mniejszym prawdopodobienstwem
wystgpienia niekontrolowanych epizodéw CINV (17,5% vs 20,7% cykli, p = 0,0010). W modelu regres;ji
wieloczynnikowej wykazano spadek prawdopodobienstwa wystgpienia CINV na cykl CTH po podaniu

PAL wzgledem grupy kontrolnej, wynoszacy 17% (p = 0,0042).
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WNIOSKI

Skutecznosé w populacji MEC

Palonosetron podawany dozylnie w pojedynczej dawce 0,25 mg jest skuteczny w profilaktyce
nudnosci i wymiotdw zwigzanych ze stosowaniem chemioterapii o srednim potencjale emetogennym.
W poréwnaniu z ondansetronem istotnie statystycznie zwieksza odsetek pacjentow osiggajgcych
catkowitg odpowiedz na leczenie, catkowitg kontrole nudnosci i wymiotow, a takze odsetek pacjentow
wolnych od epizodéw wymiotnych. Przewaga palonosetronu nad ondansetronem obserwowana jest
zarowno w fazie ostrej (0—24 godz. po CTH), pdéznej (24—-120 godz. po CTH), jak réwniez w obu
fazach analizowanych tgcznie (0—120 godz. po CTH), przy czym réznica w skutecznosci obu lekow
jest silniej zarysowana w odniesieniu do fazy poéznej. Warto§¢ NNTg,4 vs NNTo440 Wyniosta
odpowiednio 9 vs 6, 10 vs 7 oraz 8 vs 6 dla catkowitej odpowiedzi na leczenie, catkowitej kontroli

nudnosci i wymiotow oraz braku wymiotow.

W poprawnie zaprojektowanym badaniu typu non-inferiority wykazano, ze doustne podanie
palonosetronu w pojedynczej dawce 0,50 mg jest nie mniej skuteczne niz podanie dozylne w dawce
0,25 mg i.v. Mozna zatem wnioskowaé, ze niezaleznie od postaci farmaceutycznej i drogi podania
palonosetron bedzie wykazywat przewage nad ondansetronem w profilaktyce nudnosci i wymiotow

zwigzanych z chemioterapig srednioemetogenna.

Skutecznos¢ w populacji HEC

Palonosetron podawany dozylnie w pojedynczej dawce 0,25 mg jest skuteczny w profilaktyce
nudnosci i wymiotéw zwigzanych ze stosowaniem chemioterapii o wysokim potencjale emetogennym.
W odniesieniu do nudnosci i wymiotdw w fazie ostrej (0-24 godz. po CTH) jego skutecznosc¢ jest
poréwnywalna z ondansetronem. Natomiast w fazie péznej (24—120 godz. po CTH) oraz w obu fazach
analizowanych tgcznie (0-120godz. po CTH) obserwowano istotng statystycznie przewage
palonosetronu nad ondansetronem w odniesieniu do prawdopodobienstwa wystgpienia epizodow
wymiotnych. Réznica pomiedzy palonosetronem i ondansetronem byla szczegdlnie wyrazna
w przypadku, gdy leki te stosowano w schematach dwulekowych z deksametazonem. Stosowanie
terapii ztozonej z palonosetronu i deksametazonu w poréwnaniu z ondansetronem i deksametazonem
prowadzi do istotnego statystycznie wzrostu prawdopodobienstwa uzyskania catkowitej odpowiedzi na
leczenie, catkowitej kontroli nudnosci i wymiotow oraz zwiekszenia odsetka pacjentéw wolnych

epizodow wymiotnych w fazie péznej (24—120 godz. po CTH).
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Efektywnos¢ rzeczywista

Korzysci ze stosowania palonosetronu zamiast 5-HT3 RA | generacji obserwowano rowniez w duzych
badaniach nieinterwencyjnych. Stosowanie palonosetronu wigzato sie z istotnie statystycznie
mniejszym prawdopodobienstwem wystgpienia nudnosci i wymiotéw powigzanych z koniecznoscig
hospitalizacji lub wizyty w oddziale ratunkowym oraz niekontrolowanych nudnosci i wymiotéw. Dane te
potwierdzaja, ze rezultaty pochodzgce z badan eksperymentalnych znajdujg odzwierciedlenie

w warunkach rzeczywistej praktyki kliniczne;.

Bezpieczenstwo terapii

Palonosetron jest lekiem bezpiecznym i dobrze tolerowanym. Obserwowane zdarzenia niepozadane
byty typowe dla lekéw z grupy 5-HT3 RA i wystepowaty ze zblizong czestoscig jak po podaniu
ondansetronu. Za powigzane z leczeniem uznano: bole gtowy, zawroty glowy, zaparcia oraz biegunke.
Ciezkie zdarzenia niepozgdane raportowano sporadycznie i w wigkszosci przypadkéw uznawane bylty

za niemajace zwigzku z podaniem palonosetronu.

Poszerzona analiza bezpieczenstwa wykazata ponadto, ze palonosetron nie powoduje istotnych
zaburzen elektrokardiograficznych, ktére obserwowano w przypadku OND, i ktére spowodowaty
wycofanie z obrotu dozylnej dawki 32 mg tego leku. Ma to istotne znaczenie w przypadku terapii
pacjentow otrzymujgcych chemioterapie o dziataniu kardiotoksycznym, czesto wchodzgca w sktad
MEC Ilub HEC (m.in. antracykliny, taksany, antymetabolity, leki alkilujgce). Palonosetron
charakteryzuje sie ponadto znacznym bezpieczenstwem stosowania w dtuzszym horyzoncie
czasowym, obejmujgcym wiecej niz jeden cykl chemioterapii, i jest dobrze tolerowany w przypadku
wielokrotnego podania w pojedynczym cyklu CTH. W przypadku chemioterapii o srednim potencjale
emetogennym istnieje mozliwos¢ podania palonosetronu w formie doustnej, ktdra jest lepiegj

tolerowana niz forma dozylna.
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OPRACOWANIA WTORNE

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 9 przeglgdéw systematycznych dedykowanych ocenie skutecznosci i bezpieczehstwa

prewencji nudnosci i wymiotéw zwigzanych z MEC i/lub HEC. Zestawienie odnalezionych prac prezentuje Tabela 37.

Tabela 37.

Charakterystyka odnalezionych przegladow systematycznych

Opracowanie Cel

Zrédta informacii
med. (data
przeszukania)

Rodzaj poréownan
(N badan)

oB

chorych

Gtéwne wnioski

Poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa PAL
w dawce 0,25 mg
z innymi antagonistami

CENTRAL, MEDLINE,
EMBASE, LILACS,
SCI, The National

Cancer Institute

Clinical Trials service,
The Clinical Trials
Register of Trials

Central, ASCO,
American Society of
Hematology, ESMO

(bd)

PAL vs OND (3 RCT)
PAL vs DOL (1 RCT)
PAL vs GRA (1 RCT)

0-120 godz. po CTH,
w przypadku braku
takich danych
w badaniu: wyniki
z drugiego dnia po
CTH

2057

PAL jest skuteczniejszy od pozostatych
ocenianych setronéw w prewencji
nudnosci i wymiotow indukowanych HEC
lub MEC, przy poréwnywalnym profilu
bezpieczenstwa.

Botrel 2011 receptora 5-HT3
[134] o -~
w prewencji nudnosci
i wymiotow
indukowanych HEC lub
MEC
Poréwnanie skutecznosci
poszczegdlnych
Billio 2010 antagonistéw receptora
[112] 5-HT3 w leczeniu ostrych
(Cochrane) i p6znych nudnosci
i wymiotow

indukowanych HEC

CENTRAL, PubMed,
EMBASE, LILACS, the
Cochrane Pain,
Palliative and
Supportive Care
Review Group
Specialised Register®
(marzec 2009)

PAL vs OND (1 RCT)
PAL+DEX vs GRA + DEX (1 RCT)
OND vs GRA (8 RCT)

DOL vs GRA (1 RCT)
OND vs DOL (1 RCT)
RAM vs GRA (1 RCT)
OND vs GRA vs TRO (1 RCT)
OND vs TRO (1 RCT)
RAM vs OND (1 RCT)

od CTH do 272 godz.

7808

Brak istotnych statystycznie réznic
pomiedzy OND i GRA w prewencji ostrych
i poznych wymiotéw. Metaanaliza nie
wykazata przewagi ktéregokolwiek
z ocenianych setronéw nad pozostatymi
lekami z tej grupy w odniesieniu do
ostrych nudnosci i wymiotéw.

W pojedynczym badaniu poréwnujgcym
schemat PAL + DEX vs GRA + DEX
wykazano przewage PAL w kontrolowaniu
p6znych CINV.
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Zrédta informacii
med. (data
przeszukania)

Opracowanie Cel

Rodzaj poréownan
(N badan) o8

Gtéwne wnioski
chorych

MEDLINE (grudzien

2010), CENTRAL,

EMBASE (wrzesien
2010) LILACS (sierpien

Poréwnanie skutecznosci
poszczegdlnych

APR+GRA+DEX vs GRA+DEX (3 RCT)
GRA+DEX vs GRA+DEX+EZ (1 RCT)
APR+OND+DEX vs OND+DEX (9 RCT)
OND+DEX vs OND+DEX+CAS (3 RCT)
APR+OND+DEX vs OND+DEX+CAS vs
OND+DEX (1 RCT)

0-120 godz.

Leki z grupy antagonistéw receptora NK-1
sg skuteczne w prewenc;ji ostrych,
poéznych i catkowitych nudnosci
i wymiotéw indukowanych HEC lub MEC,
jednak wigzg sie z istotnie statystycznym
8740 wzrostem ryzyka wystgpienia powaznych

infekcji. Dodatkowo wykazano, ze istnieje
zaleznos$¢ miedzy zapobieganiem
i ograniczaniem nudnosci i wymiotéw
w fazie ostrej a ich rzadszym
wystepowaniem w fazie pozne;.

Dos Santos antagonistow receptora 2010), The European
2012 NK-1 w prewenc;ji Society for Medical
[114] nudnosci i wymiotow Oncology, American

indukowanych HEC lub  Society of Hematology,
MEC American Society of
Clinical Oncology
(2010)
Poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa OND MEDLINE,
Giglio 2000 i GRA w prewenc;ji CANCERLIT (maj

[135] ostrych i péznych
nudnosci i wymiotow
indukowanych HEC lub
MEC

1999), referencje
odnalezionych
artykutow

OND vs GRA (14 RCT)

od CTH do >24 godz.

Brak istotnych statystycznie réznic
pomiedzy OND i GRA w prewencji ostrych
i poznych wymiotéw. Tylko w jednym
6467 badaniu RCT wykazano zwigkszone
ryzyko wystgpienia zawrotow gtowy
i nieostrego widzenia w przypadku
stosowania wysokiej dawki OND
w poréwnaniu z GRA.

MEDLINE (kwiecien

Poréwnanie skutecznosci 1096), ksigzka

poszczegdlnych

Jantunen antagonistow receptora . |ist§b:(tj|§v5t;mc/> The
1997 5-HT3 z innymi lekami P 9
. ) . European Society for
[136] przeciwwymiotnymi

Medical Oncology
Meeting (listopad
1994)

w prewencji CINV
w MEC i HEC

OND vs:
MCP (8 RCT), DEX (1 RCT), ALI (1 RCT),
OND+DEX (5 RCT), DEX+MCP (1 RCT),
LEV/MCP+LOR/LOR+DEX+MCP (1 RCT),

OND+DEX vs DEX+ :
MCP (1 RCT), ALI (1 RCT), MCP+DIPH
(1 RCT), MCP+LOR (1 RCT),
MCP+DIPH+LOR (1 RCT),

GRA vs: 0-24 godz.,
vS: 0-96 godz. lub

MCP (1 RCT), PCPR (1 RCT), GRA+DEX 012D dodlz

(2 RCT), GRA+DEX vs DEX+MCP (1 RCT), godz.

DEX vs GRA+DEX (1 RCT), DEX+MCP vs
DEX+CPR (1 RCT), DEX+ALI (1 RCT),
DEX+MCP+DIPH (1 RCT),
DEX+MCP+LOR+ORP (1 RCT),

TRO vs:
DEX (2 RCT), DEX+MCP (2 RCT),
MPC vs MCP+LOR (1 RCT),
DEX+MCP+DIPH+LOR (1 RCT)

Antagonisci receptora 5-HT3
w poréwnaniu z wysokimi dawkami MCP
majg istotng statystycznie przewage
w prewencji CINV przy znaczaco
rzadszych dziataniach niepozadanych.
6542 Wykazano takze, ze najbardziej
skuteczne w prewencji nudnosci
i wymiotéw indukowanych MEC
jest zastosowanie schematu
dwulekowego, ztozonego z jednego
z antagonistéw receptora 5-HT3 oraz
DEX.

]
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Zrédta informacii
med. (data
przeszukania)

Opracowanie Cel

Poréwnanie skutecznosci  MEDLINE, EMBASE,

Rodzaj poréownan
(N badan)

oB

Gtéwne wnioski
chorych

i bezpieczenstwa terapii  The Cochrane Library,

APR+OND+DEX vs OND+DEX (11 RCT)
APR+GRA+DEX vs GRA+DEX (3 RCT)
APR+PAL+DEX vs PAL+DEX (1 RCT)

od CTH do
>120 godz.

Dodanie APR do schematu leczenia
sktadajgcego sig z setronu i DEX
w poréwnaniu ze schematem
dwulekowym pozwala na uzyskanie
istotnych statystycznie korzysci
w aspekcie prewencji CINV zaréwno
w fazie ostrej, jak i poznej.

4798

Ji sktadajgcej sie z APR, ASCO, NCI
in 2012 :
[113] antago_nlsty receptora (marzec 2Q1 1),
5-HT3 i DEX z terapig referencje
dwulekowg odnalezionych
(5-HT3 RA + DEX) artykutow
Poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa PAL
z innymi antagonistami
Jin 2013 receptora 5-HT3 MEDES’\]CI;E(’)E:\\IAC?IASE’
[137] w prewencji nudnosci (czerwieé 2011)
i wymiotow
indukowanych HEC lub
MEC

PAL vs OND (5 RCT)
PAL vs GRA (3 RCT)
PAL vs DOL (1 RCT)

od CTH do
>120 godz.

Wykazano istotng statystycznie przewage
PAL nad pozostatymi ocenianymi
setronami w prewencji CINV, przy braku
istotnych statystycznie réznic w profilu
bezpieczenstwa lekow. Statystycznie
istotna przewaga w prewenciji ostrych
CINV nie zostata wykazana jedynie przy
zastosowaniu pojedynczej dawki PAL

0,75 mg i.v.

3463

Poréwnanie skutecznosci
antagonistow receptora
5-HT3 (OND, GRA, DOL,

Jordan 2007 TRO) w réznych
[56] dawkach w prewenc;ji
ostrych nudnosci
i wymiotow
indukowanych HEC

MEDLINE, EMBASE,
CANCERLIT (bd)

OND vs GRA (17 RCT)
OND vs TRO (2 RCT)
OND vs GRA vs TRO (9 RCT)
OND vs DOL (3 RCT)
GRA vs TRO (3 RCT)
OND (rézne dawki) (5 RCT)
GRA (rézne dawki) (5 RCT)
nie uwzgledniono w metaanalizie:
OND+DOL vs PAL (3 RCT)

bd

Metaanaliza badan, w ktérych stosowano
rézne dawki setronéw, wykazata, ze
skutecznos¢ OND vs GRA oraz OND vs
TRO/DOL jest poréwnywalna.
Stwierdzono natomiast istotng
statystycznie przewage GRA nad TRO.

14 142°

CENTRAL, MEDLINE,
EMBASE, Chinese VIP
database, Evidence-
based Medicine
Review, Current
Controlled Trials, The

Poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa PAL
z innymi antagonistami
receptora 5-HT3
w prewencji nudnosci

Likun 2011
[138]

i wymiotow National Research
indukowanych HEC lub Register, Clinicaltrials
MEC

(clinicaltrials.gov).
(marzec 2010)

PAL vs GRA (4 RCT)
PAL vs OND (3 RCT)
PAL vs DOL (1 RCT)

Skutecznosé:
0-120 godz. po CTH,
bezpieczenstwo: bd

W wigkszos$ci badan wykazano istotng
statystycznie przewage PAL nad
pozostatymi ocenianymi setronami
w prewencji CINV (ostrych, péznych
i ogotem). PAL i.v. w dawce 0,75 mg
w poréwnaniu z 0,25 mg i.v. nie réznit sie
istotnie statystycznie w odniesieniu do
skutecznosci, natomiast przyczyniat sie
do istotnego statystycznie wzrostu ryzyka
wystgpienia zapar¢.

3592

EZ — ezlopitant, CAS — kasopitant (casopitant), MCP — metoklopramid, ALI — alizaprid, LEV — lewomepromazyna, LOR — lorazepam, CPR — chlorpromazyna, PCPR — prochlorperazyna, DIPH — difenhydramina.
a) W metaanalizie uwzgledniono 12 343 pacjentéw.
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OGRANICZENIA

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢é majgc na uwadze istnienie

ograniczen, ktére napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej:
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DYSKUSJA

Analiza kliniczna dotyczyta oceny skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa palonosetronu (Aloxi®)
stosowanego w monoterapii lub w terapii skojarzonej z kortykosteroidami w profilaktyce nudnosci
i wymiotébw u pacjentéw dorostych otrzymujgcych MEC Ilub HEC. Przedmiotem oceny byto
jednorazowe podanie palonosetronu na cykl chemioterapii w sposéb zgodny ze wskazaniem
rejestracyjnym, tj. w dawce 0,25 mg i.v. u pacjentéw otrzymujgcych MEC lub HEC lub w dawce
0,50 mg p.o. u pacjentéow otrzymujgcych MEC. Wyboru komparatoréw dokonano na podstawie
przeprowadzonej uprzednio analizy problemu decyzyjnego, ktdéra wykazata, ze w populacji MEC
standardem postepowania jest stosowanie ondansetronu tgcznie z deksametazonem. W populacji
HEC wytyczne zalecajg stosowanie terapii trojskladnikowej ziozonej z aprepitantu, 5-HT3 RA
i deksametazonu, aczkolwiek dane sprzedazowe wskazuja, ze u znacznej czesci tych pacjentow

nadal stosowana jest terapia dwusktadnikowa obejmujgca podanie ondansetronu i deksametazonu.

(]

Zgodnie z wytycznymi AOTM [139] analize poprzedzono systematycznym przeglgdem literatury.
Zaowocowato to identyfikacjg dwdch badan RCT dla poréwnania palonosetronu wzgledem
ondansetronu (obu podawanych dozylnie), z ktérych jedno przeprowadzone zostato w populacji MEC
(Gralla 2003), a drugie w populacji HEC (Aapro 2006). Ponadto zidentyfikowano jedno badanie typu
non-inferiority dla poréwnania doustnej i dozylnej postaci palonosetronu u pacjentéw otrzymujgcych
MEC (Boccia 2013). Poniewaz nie odnaleziono préb klinicznych bezposrednio poréwnujgcych
palonosetron ze schematem trojlekowym APR+OND+DEX, zdecydowano si¢ na przeprowadzenie
poréwnania posredniego metodg MTC, ktére potraktowano jako gtowne zrédio wnioskowania
o skutecznosci palonosetronu wzgledem schematu APR+OND+DEX. Do analizy MTC wigczono
w sumie 14 badan RCT.

W analizie klinicznej wykazano, ze palonosetron podawany dozylnie w pojedynczej dawce 0,25 mg
w populacji MEC jest skuteczniejszy niz ondansetron pod wzgledem odsetka pacjentéw osiggajgcych
catkowitg odpowiedz na leczenie, catkowitg kontrole nudnosci i wymiotow, a takze odsetka pacjentéw
wolnych od epizodéw wymiotnych. Réznice na korzy$é palonosetronu obserwowano w obu fazach,
przy czym wyrazniej widoczne byly w fazie pdznej, tj. 24-120 godz. po podaniu CTH. Wartos¢
NNT(.04 vs NNT 241290 Wyniosta odpowiednio 9 vs 6, 10 vs 7 oraz 8 vs 6 dla catkowitej odpowiedzi na
leczenie, catkowitej kontroli nudnosci i wymiotéw oraz braku wymiotéw. Uzyskane wyniki dotyczg
poréwnania obu lekéw w monoterapii (tzn. bez dodatkowej terapii DEX), przy czym dane z badan RCT
w populacji HEC (Aapro 2006) wskazuja, ze w przypadku gdy oba preparaty 5-HT3 RA stosowane sa

w ramach terapii dwusktadnikowej, réznica na korzys$¢ palonosetronu moze by¢ nawet wieksza.

W pracy Boccia 2013 doustna forma palonosetronu nie réznita sie pod wzgledem skutecznosci od

formy dozylnej, przy mniejszym ryzyku dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem. Z uwagi na
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fakt, ze uzyskane wyniki pochodzg z badania typu non-inferiority, stanowig najlepsze i w petni
wystarczajgce zrédto informacji do wykazania rownowaznosci terapeutycznej obu form palonosetronu,
a tym samym wyniki badan klinicznych dla formy dozylnej odnoszg sie réwniez do formy doustne;j.
Wobec powyzszego odstgpiono od przeprowadzenia poréwnania posredniego palonosetronu
podawanego doustnie z ondansetronem, ktére z uwagi na heterogeniczno$¢ badan Gralla 2003 oraz

Boccia 2013 w zakresie kointerwencji (DEX) obarczone byloby znacznego stopnia niepewnoscia.

Palonosetron podawany dozylnie w pojedynczej dawce 0,25 mg jest rowniez skuteczny w profilaktyce
nudnosci i wymiotdw zwigzanych ze stosowaniem HEC. Jego skutecznos¢ jest poréwnywalna
z ondansetronem w fazie ostrej, tj. 0-24 godz. po podaniu CTH, natomiast w fazie pdznej
obserwowano istotng statystycznie przewage palonosetronu nad ondansetronem w odniesieniu do
ryzyka wystgpienia epizoddw wymiotnych (NNT24.120 =11  Clgse, [6; 156] oraz NNTg.420 =9
Clgse, [5; 40]). Roznica w skutecznosci pomiedzy palonosetronem i ondansetronem w fazie poznej byta

szczegllnie wyrazna w sytuacji, gdy leki te stosowano w skojarzeniu z DEX, t. w sposéb

rekomendowany przez aktualne wytyczne postepowania klinicznego _
I Pzcvaga palonosetronu  dotyczyta catkowitej odpowiedzi na leczenie
(NNT24.120 = 8 Clgse, [5; 38] oraz NNTg.120 =7 Clgse, [4; 18]), catkowitej kontroli nudnosci i wymiotow
(NNTg.120 = 7 Clgse, [4; 22]) oraz odsetka pacjentow wolnych od epizoddéw wymiotnych (NNTgo4 =7
Clgse, [4; 18], NNTo24.420 =7 Clgse, [4;22], NNTg120=5 Clgsy, [4; 12]). Wnioski o przewadze
palonosetronu nad ondansetronem pochodzgce z badan RCT znajdujg odzwierciedlenie réwniez
w badaniach nieeksperymentalnych, bedgcych wiarygodnym zrédiem danych na temat efektywnosci
rzeczywistej lekébw. Oszacowana w retrospektywnej analizie przeprowadzonej na grupie 11 974
pacjentéw przez Hatoum i wsp. w 2012 [130] redukcja ryzyka wzglednego nudnosci i wymiotow
zwigzanych z chemioterapig po zastosowaniu palonosetronu zamiast 5-HT3 RA | generacji wynosita
ponad 40%° w przypadku MEC oraz 25,9% w przypadku HEC, i byta nieco wyzsza niz opisywana
w warunkach eksperymentalnych przez Gralla i wsp. 2003 w populacji MEC (RRR = 38,2%; obliczenia
Hatoum 2012), jak réwniez przez Aaproi wsp. 2006 w populacji HEC (RRR =20,7% dla podgrupy
z DEX; obliczenia Hatoum 2012). Podobne rezultaty odnotowali autorzy badania Balu 2011 [132].
Z kolei Schwartzberg i wsp. 2011 [133] analizowali efektywnos$é rzeczywistg terapii trojlekowej
aprepitantem, palonosetronem i deksametazonem w poréwnaniu z analogicznym schematem
zawierajgcym 5-HT3 RA | generacji. Ryzyko niekontrolowanych nudnosci i wymiotow byto 17% nizsze
w przypadku terapii opartej na palonosetronie (p = 0,0042). Co wiecej, w badaniu Massa 2009 [141],
w ktorym oceniano skutecznos¢ palonosetronu w potgczeniu z deksametazonem w zapobieganiu
nudnosciom iwymiotom zwigzanym z MEC Ilub HEC, u pacjentow ktdérzy w czasie swojego
pierwszego cyklu CTH doswiadczyli nudnosci i wymiotow 3-4 stopnia, catkowitg odpowiedz na

leczenie i catkowitg kontrole nudnosci i wymiotéw wykazano u 74—83% uczestnikow.

o 43,4% w kohorcie z rakiem piersi i 40,1% w kohorcie z rakiem ptuc leczonym karboplatyna.
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Palonosetron jest bezpieczny i dobrze tolerowany, co obserwowano zaréwno w odniesieniu do
pojedynczego cyklu chemioterapii, jak i w dluzszym horyzoncie czasowym czy w podaniu
wielokrotnym na jeden cykl CTH. Zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem palonosetronu
byty typowe dla lekéw z grupy 5-HT3 RA i wystepowaty ze zblizong czestoscig jak po podaniu
ondansetronu. Za powigzane z leczeniem uznano: bole gtowy, zawroty glowy, zaparcia oraz biegunke.
Ciezkie zdarzenia niepozadane raportowano sporadycznie i w wiekszosci przypadkéw uznawane byty
za niemajgce zwigzku z podaniem palonosetronu. Co istotne, dotychczasowe obserwacje wskazuja,
ze ze stosowaniem palonosetronu nie wigze sie ryzyko wystgpienia istotnych zaburzen
elektrokardiograficznych, mogacych prowadzi¢ do wystgpienia powaznych zdarzen niepozadanych,
takich jak czestoskurcz torsade de pointes. Jest to szczegdlnie wazne, z uwagi na fakt, ze w 2012 r.
wycofano z obrotu dozylng dawke ondansetronu 32 mg ze wzgledu na ryzyko wydluzenia
skorygowanego odstepu QT i tym samym potencjalne zagrozenie dla zycia pacjentow, a wczesniej
w2010r. (USA) i 2011 r. (Kanada, Niemcy, Szwajcaria, Tunezja, Maroko) wstrzymano obrot
dozylnym dolasetronem ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wystgpienia zaburzen rytmu serca. [51,
120, 142, 143] Brak istotnego wptywu na czynnos¢ elektryczng serca obserwowany po podaniu
palonosetronu ma istotne znaczenie w przypadku terapii pacjentéw otrzymujgcych chemioterapie
0 dziataniu kardiotoksycznym czesto wchodzacg w sktad MEC lub HEC (m.in. antracykliny, taksany,
antymetabolity, leki alkilujgce). Ponadto nalezy podkresli¢, ze w MEC mozliwe jest doustne podanie
palonosetronu, ktére moze przynosi¢ znaczne korzysci pacjentom, ze wzgledu na wiekszy komfort
stosowania oraz mniejsze prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen niepozgdanych powigzanych z

leczeniem (Boccia 2013).

Jako ograniczenie niniejszej analizy wskazano, ze wnioskowanie opiera sie na wynikach
pojedynczych badan RCT. Z tego wzgledu poza podstawowg analizg kliniczng przeprowadzono
dodatkowo analize wrazliwosci z uwzglednieniem wszystkich dostepnych badan, niezaleznie od
charakterystyki populacji (azjatycka/nie-azjatycka), jak réwniez bez wzgledu na rodzaj 5-HT3 RA
stosowanego w ramach schematu trojlekowego. Wyniki analizy wrazliwosci byly spéjne z rezultatami
uzyskanymi w analizie podstawowej. Przewaga palonosetronu nad 5-HT3 RA | generacji zostata
ponadto wykazana przez autorow innych przegladow systematycznych, ktére ze wzgledu na
odmienne kryteria wigczenia i zastosowang metodyke (uwzglednienie populacji mieszanej MEC/HEC,
wigczenie porownan z dowolnym 5-HT3 RA, wtgczenie prac opublikowanych w jezyku chifskim i in.)
obejmowaty wiekszg liczbe badan. W pracy Jin 2013 [137] w metaanalizie wynikow 8 badan RCT

wykazano istotng statystycznie przewage palonosetronu 0,25 mg nad 5-HT3 RA | generaciji
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w zakresie catkowitej odpowiedzi na leczenie w fazie ostrej (RR = 1,11 Clgse, [1,05; 1,17]), pdznej
(RR =1,26 Clgse, [1,16; 1,36]) oraz obu fazach analizowanych tacznie (RR = 1,25 Clgse, [1,14; 1,37]).
Podobnie, w pracy Likun 2011 [138] w metaanalizie uwzgledniajacej tgcznie 7 badan RCT wykazano,
ze catkowita odpowiedz na leczenie byta istotnie statystycznie gorsza po podaniu jednego z 5-HT3 RA
| generaciji niz palonosetronu 0,25 mg w fazie ostrej (OR = 0,68 Clgse, [0,56; 0,83]), péznej (OR = 0,62
Clgse, [0,51; 0,75]), jak rowniez w catym okresie obserwacji (OR = 0,62 Clgse, [0,51; 0,75]). Wyniki tych
prac znalazly juz swoje odzwierciedlenie w aktualnych wytycznych postepowania klinicznego, ktére
wskazujg na wyzszos¢ palonosetronu nad 5-HT3 RA | generacji i rekomendujg jego stosowanie
w populacji MEC (ASCO, MASCC/ESMO, NCCN), jak rowniez wskazujg jako opcje preferowang
w HEC (NCCN). [3, 15, 16]

Za kolejne ograniczenie analizy nalezy uzna¢ koniecznos¢ przeprowadzenia wnioskowania
o skutecznosci i bezpieczenstwie palonosetronu wzgledem ondansetronu w oparciu o badania,
w ktérych stosowano wycofang obecnie z obrotu dozylng dawke ondansetronu 32 mg. Nalezy jednak
podkresli¢, ze dozylng dawke ondansetronu 32 mg stosowano w przewazajgcej wiekszosci
zidentyfikowanych badan klinicznych i jej wykluczenie uniemozliwitoby przeprowadzenie analizy
klinicznej. Zgodnie z wigkszoscig doniesien skuteczno$é ondansetronu jest poréwnywalna w zakresie
dawek od 8mg do 32mg (Seynaeve 1992 [104], Ruff 1994 [99]). Podobng skutecznoscig
charakteryzujg sie takze podanie dozylne i doustne (Kaizer 1994 [106], Stewart 1995 [107],
Krzakowski 1998 [111], Fox-Geiman 2001 [105]). Poréwnanie z dawka najwyzszg podawang dozylnie
jest podejsciem konserwatywnym i mozna zatozy¢, ze w przypadku poréwnania z dawkg nizszg lub

doustng skutecznos$¢ palonosetronu bedzie taka sama lub wyzsza.

Podsumowujgc, skuteczna kontrola nudnosci i wymiotdw zwigzanych z chemioterapig jest niezmiernie
wazna w procesie terapii pacjenta z chorobg nowotworowg. Nudnosci i wymioty stanowig istotny
czynnik wptywajacy na jako$¢ zycia chorych oraz ich che¢ do podejmowania i kontynuowania
ucigzliwej terapii cytotoksycznej. [27] Skuteczne zapobieganie nudnosciom i wymiotom stanowi wazny
czynnik redukujacy ryzyko ich wystgpienia w kolejnym cyklu CTH i dodatkowo obniza koszty zwigzane
z potencjalng hospitalizacjg i leczeniem ratunkowym. [33] Palonosetron przewyzsza skutecznoscig
leki z grupy 5-HT3 RA | generaciji, zapewniajgc jednoczesnie znaczne bezpieczehstwo stosowania.
Doniesienia na temat skutecznosci palonosetronu, pochodzace zaréwno z badan eksperymentalnych,
jak i obserwacyjnych, sg spdjne i bazujg na analizie klinicznie istotnych punktéw koncowych. Jest on
uznanym lekiem przeciwwymiotnym jednogtosnie rekomendowanym przez najwazniejsze towarzystwa

naukowe i organizacje zajmujace sie terapig nowotworéw: ASCO, MASCC/ESMO, NCCN. [3, 15, 16]
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18. ANEKS

18.1. Wyniki wyszukiwania w poszczegodlnych bazach informacji naukowej
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18.2. Formularz oceny wiarygodnosci badan w skali Jadad

Tabela 42.
Formularz do oceny wiarygodnosci badan randomizowanych w skali Jadad

Ocena w skali Jadad dla randomizowanych badan klinicznych

Odpowiedz

A Tak/Nie

Punktacja Komentarz oceniajagcego

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwaéjnie
zaslepione?

Czy podano informacje o utracie pacjentow
z badania i okresu leczenia?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis
randomizacji i wlasciwg metode?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis
zaslepienia i wtasciwg metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwg metode
randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwg metode
zaslepienia?

Suma

18.3. Formularze ekstrakcji danych z badania

Tabela 43
Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych

Okres Interwencja Kontrola .

obserwacji n N n N

Badanie Poréwnanie Punkt koncowy

a) Wartosé p dla poréwnania dwoch interwencji.
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18.4. Charakterystyka badan witaczonych do analizy klinicznej

18.4.1. Chemioterapia o srednim potencjale emetogennym (MEC)

Gralla 2003 [63, 64]

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwadjnie zaslepione, réwnolegte badanie kliniczne, oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania PAL i.v. u pacjentéw poddawanych CTH.
W badaniu uczestniczyly trzy grupy otrzymujgce: PAL 0,25 mg, PAL 0,75 mg oraz OND 32 mg. Ze wzgledu na przedmiot
niniejszej analizy w tabeli zaprezentowano dane dla grup PAL 0,25 mg i OND 32 mg.

Kryteria wigczenia

1) Wiek = 18 r.z.; 2) Histologicznie lub cytologicznie potwierdzony nowotwor ztosliwy; 3) Pacjenci niestosujacy lub stosujgcy
wczesniej CTH (doswiadczajacy uprzednio nudnosci o maksymalnie umiarkowanym nasileniu); 4) Planowane otrzymanie MEC,
obejmujgce dowolng dawke karboplatyny, epirubicyny, idarubicyny, ifosfamidu, irinotekanu lub mitoksantronu, metotreksat
w dawce >250 mg/m?, CCLP <1500 mg/m?, doksorubicyny >25 mg/m? lub CIS <50 mg/m? (1—4 godz. infuzji); 5) Pacjenci
z zaburzeniami czynnos$ci watroby, nerek lub sercowo-naczyniowymi mogli zosta¢ wtaczeni do badania wedtug uznania
badacza.

Kryteria wytaczenia

1) Niezdolnos$¢ do zrozumienia i wspotpracy w procedurach zwigzanych z uczestnictwem w badaniu; 2) Przyjecie dowolnego

leku przeciwwymiotnego (w tym CS) 24 godz. przed i w ciggu 5 dni trwania badania; 3) Udokumentowane napady drgawkowe

wymagajgce przyjmowania lekéw przeciwdrgawkowych (chyba ze pacjent jest stabilny klinicznie, bez napadéwy); 4) Wymioty,

odruchy wymiotne lub nudnosci 2-3 stopnia wg NCI-CTC 24 godz. przed rozpoczeciem CTH; 5) Planowana RTH nadbrzusza
lub czaszki w dniach 2-6.

POPULACJA PAL 0,25 mg i.v. OND 32 mgi.v.
Liczebnosé grup® 189 185
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 56,1 (11,7) 55,3 (10,8)
Kobiety 71,4% 71,9%
Skala Karnofsky’ego: srednia (SD) 88,9% (9,6) 88,5% (10,9)
Spozycie alkoholu: 47,1% 139,7% 1 7,.9% | 4,8% 42,2% 1 39,5% / 12,4% [ 5,9%

brak / rzadko / okazjonalnie / regularnie

piers: 57%, ptuco: 11%, okreznica/odbyt/zotadek: 10%, pgcherz moczowy: 5%,

Lokalizacja nowotworu® inno: 17%
Wczesniejsza CTH 59,8% 57,8%
Stopien emetogennosci: HEC / MEC 0% / 100% 0% / 100%
Typ CTH" CIS: 18%, CCLP: 63%, doksorubicyna: 48%), metotreksat: 16%, karboplatyna:

12%

SCHEMAT BADANIA

Schemat leczenia w grupie badanej Pojedyncza dawka PAL i.v. 0,25 mg 30 min. przed CTH

Schemat leczenia w grupie kontrolnej  Pojedyncza dawka OND i.v. 32 mg 30 min. przed CTH

Stosowanie kortykosteroidow Niedozwolone

Okres obserwacji 15 dni (30 dni dla SAE)

Okresy raportowania wynikéw 0-24 godz., 24-120 godz., 0~120 godz.

skutecznosci
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTM) A
Zaprojektowane celem wykazania Non-inferiority
I° punkt koncowy CR po 24 godz.
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Gralla 2003 [63, 64]

TAK, z wykorzystaniem interaktywnego systemu gtosowego TriaLine® i

Randomizacja (2 pkt.) stratyfikacjg ze wzgledu na pte¢ i wczes$niejsze stosowanie CTH

Ukrycie kodu randomizacji Prawidtowe

Zaslepienie (2 pkt.) TAK, podwdjne z maskowaniem

Skutecznos$¢: mITT z uwzglednieniem wszystkich zrandomizowanych pacjentéw,

ktorzy otrzymali CTH i badany lek; w odniesieniu do I° PK zaplanowano takze
Analiza wynikow analize PP;

Bezpieczenstwo: zgodnie z faktycznie przyjetym leczeniem, w odniesieniu do

pacjentéw, dla ktérych dostepne byty dane.

Wykluczenie z analizy (nieotrzymanie badanych lekéw):
PAL: 3/192 (1,6%); OND: 3/188 (1,6%)
Utrata z badania (1 pkt.) Utrata z badania:
PAL: 1/189 (0,5%; decyzja pacjenta: 1)
OND: 2/185 (1,1%; decyzja pacjenta: 1, SAE: 1).

Ocena w skali Jadad 5/5

Sponsor badania Helsinn Healthcare, SA, Lugano, Szwajcaria

. CR (brak wymiotéw i koniecznosci zastosowania RM)

. CC (brak wymiotéw, koniecznosci zastosowania RM oraz co najwyzej
tagodne nudnosci)
. czas do niepowodzenia leczenia (wystapienie wymiotéw lub

konieczno$¢ zastosowania RM)

wymioty (brak, liczba epizodéw, czas do wystgpienia),
stosowanie RM,

nudnosci (brak, nasilenie w skali Likert),

satysfakcja z leczenia (w skali VAS),

jakosé¢ zycia (FLIE),

profil bezpieczenstwa.

Parametry podlegajace ocenie
w badaniu

a) Liczba pacjentéw uwzgledniona w analizie danych.
b) Wyniki dla pacjentéw ze wszystkich grup uczestniczgcych w badaniu: PAL 0,25 mg, PAL 0,75 mg i OND 32 mg.

Boccia 2013 [65]

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwojnie zaslepione, rownolegte badanie kliniczne, oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania réznych dawek i sposobéw podania PAL oraz wptywu jednoczesnie stosowanego DEX
u pacjentéw poddawanych CTH.
W badaniu uczestniczyty cztery grupy otrzymujgce: PAL 0,25 mg p.o., PAL 0,50 mg p.o., PAL 0,75 mg p.o. oraz PAL 0,25 mg
i.v. Ze wzgledu na przedmiot niniejszej analizy w tabeli zaprezentowano dane dla grup: PAL 0,50 mg p.o. i PAL 0.25 mg i.v.

Kryteria wigczenia

1) Wiek = 18 r.z.; 2) Histologicznie lub cytologicznie potwierdzony nowotwor ztosliwy; 3) Pacjenci stosujgcy lub niestosujgcy
wczesniej CTH; 4) 250% w skali sprawnosci Karnofsky’ego; 5) Zaplanowane otrzymanie pojedynczej i.v. dawki MEC (w tym
dowolnej dawki: oxilaplatyny, karboplatyny, epirubicyny, idarubicyny, doksorubicyny, ifosfamidu, irinotekanu, daunorubicyny,
CCLP <1500 mg/m? lub cytarabiny > 1 g/m?); 6) Stosowanie skutecznych $rodkéw antykoncepcyjnych i negatywny wynik testu
cigzowego przed rozpoczeciem badania, w przypadku kobiet w wieku rozrodczym.

Kryteria wytaczenia

1) Stosowanie komercyjnie dostepnego PAL i.v. w dawce 0,25 mg w czasie 2 tyg. przed przystapieniem do badania;

2) Zaplanowane otrzymanie dowolnej dawki HEC i.v lub p.o., RTH nadbrzusza lub czaszki, napromieniowania catego ciata
w 1-5 dniu badania; 5) Zaplanowane otrzymanie LEC (np. docetakselu, paklitakselu lub pemetreksedu) w 1-5 dniu badania,
jezeli w opinii badacza mogtoby to wptyng¢ na koniecznos$¢ zastosowania dodatkowych lekéw przeciwwymiotnych; 4) Znane

zaburzenia czynnosci watroby, nerek, zaburzenia sercowo-naczyniowe lub predyspozycje do zaburzen przewodzenia w sercu
(w tym wydtuzony QTc), ktére w opinii badacza wykluczaja pacjenta z badania.

POPULACJA PAL 0,50 mg p.o.? PAL 0,25 mg i.v.?
Liczebnosé grup® 160 162
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 56,1 (12,3) 57,7 (12,7)
Kobiety 73,8% 72,2%
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Boccia 2013 [65]

Skala Karnofsky’ego

250%

Spozycie alkoholu:
brak / rzadko / okazjonalnie / regularnie

53,8% /25,6% /16,9% / 3,8% 58,0% /21,0% /19,1% / 1,9%

Lokalizacja nowotworu

piers: 51,3% 52,5%, okreznica: 5,0% vs 4,3%, ptuco: 5,0% vs 7,4%

Wczesniejsza CTH

43,1% 40,7%

Stopien emetogennosci: HEC / MEC

0% / 100% 0% / 100%

Typ CTH

bd

SCHEMAT BADANIA

Schemat leczenia w grupie badanej

Pojedyncza dawka PAL 0,50 mg p.o. przed CTH

Schemat leczenia w grupie kontrolne;j

Pojedyncza dawka PAL 0,25 mg i.v. przed CTH

Stosowanie kortykosteroidow

Dozwolone, pojedyncza dawka DEX 8 mg i.v. pierwszego dnia:
49,1% vs 50,3%.

Okres obserwacji

5 dni

Okresy raportowania wynikéw
skutecznosci

0-24 godz., 24-120 godz., 0-120 godz.

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTM)

A

Zaprojektowane celem wykazania

Non-inferiority

1° punkt koricowy

CR po 24 godz.

Randomizacja (1 pkt.)

TAK, ze stratyf kacjg ze wzgledu na pte¢ i wczesniejsze stosowanie CTH;
dodatkowo w obrebie kazdej z grup przeprowadzano randomizacje (1:1) ze
wzgledu na jednoczesne stosowanie DEX lub PLC.

Ukrycie kodu randomizacji

Niejasne

Zaslepienie (2 pkt.)

Tak, podwdjne z maskowaniem

Analiza wynikow

Skutecznos¢: mITT z uwzglednieniem wszystkich zrandomizowanych pacjentéw,
ktorzy otrzymali CTH (co najmniej MEC) i badany lek;

Bezpieczenstwo: mITT z uwzglednieniem wszystkich zrandomizowanych
pacjentéw, ktérzy otrzymali badany lek.

Utrata z badania (0 pkt.)

Wykluczenie z analizy 12 pacjentéw tgcznie ze wszystkich grup (nieotrzymanie
badanych lekéw).
Utrata z badania: niejasne.

Ocena w skali Jadad

3/5

Sponsor badania

Helsinn Healthcare, SA, Lugano, Szwajcaria®

Parametry podlegajace ocenie
w badaniu

. CR (brak wymiotéw i koniecznos$ci zastosowania leczenie RM),

CC (brak wymiotéw, brak koniecznosci zastosowania RM oraz co
najwyzej tagodne nudnosci),

brak koniecznosci zastosowania RM,

wymioty (brak, czas do wystgpienia),

nudnosci (brak, nasilenie w skali Likert),

satysfakcja z leczenia,

profil bezpieczenstwa.

a) Dodatkowo w obrebie kazdej z grup pacjenci zostali zrandomizowani w stosunku 1:1 do otrzymania DEX 8 mg i.v. lub PLC.
b) Liczba pacjentéw uwzgledniona w analizie danych.
¢) Informacja pochodzi z rejestru badan EU Clinical Trials Register.
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18.4.2. Chemioterapia o wysokim potencjale emetogennym (HEC)

18.4.2.1. PAL vs OND

Aapro 2006 [66, 67]

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwojnie zaslepione, rownolegte badanie kliniczne, oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania PAL i.v. u pacjentéw poddawanych CTH.
W badaniu uczestniczyly trzy grupy otrzymujgce: PAL 0,25 mg, PAL 0,75 mg oraz OND 32 mg. Ze wzgledu na przedmiot
niniejszej analizy w tabeli zaprezentowano dane dla grup PAL 0,25 mg i OND 32 mg.

Kryteria wlaczenia

1) Wiek = 18 r.z.; 2) Histologicznie lub cytologicznie potwierdzony nowotwor ztosliwy; 3) Pacjenci stosujgcy lub niestosujgcy
wczesniej CTH; 4) 250% w skali sprawnosci Karnofsky’ego; 5) Zaplanowane otrzymanie pojedynczej dawki HEC (np. CIS
260 mg/m?, CCLP >1500 mg/m?, karmustyny >250 mg/m?, dakarbazyny lub chlormetyny) dnia 1; 6) Pacjenci ze znanymi

zaburzeniami czynnosci watroby, nerek lub sercowo-naczyniowymi oraz pacjenci, ktérzy doswiadczyli co najwyzej tagodnych
nudnosci po dotychczasowej CTH, mogli zosta¢ wtgczeni do badania wedtug uznania badacza.

Kryteria wylaczenia

1) Otrzymanie lub zaplanowanie otrzymania dowolnego leku przeciwwymiotnego w ciggu 24 godz. przed rozpoczeciem badania
i przez 5 dni jego trwania; 2) Wystgpienie 24 godz. przed CTH wymiotéw, odruchéw wymiotnych lub nudnosci 2-3 stopnia wg
NCI-CTC; 3) Trwajace wymioty o dowolnej organiczne;j etiologii lub umiarkowane/powazne nudnosci lub wymioty po
dotychczasowej CTH; 4) Czynne napady drgawkowe, wymagajgce stosowania lekéw przeciwdrgawkowych; 5) Planowane
podanie dowolnego chemioterapeutyku o potencjale emetogennym 24 lub RTH nadbrzusza lub czaszki pomiedzy dniem 2 a 6
(w dniach 2-6 dozwolona byta CTH o umiarkowanym potencjale emetogennym, tj. <3 w skali Hesketh); 6) Przeciwwskazania do
stosowania antagonistéw receptoréw 5-HT3.

POPULACJA PAL 0,25 mg i.v. OND 32 mg i.v.
Liczebnosé grup® 223 221
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 53,4 (13,7) 50,9 (14,2)
Kobiety 51,6% 51,1%
Skala Karnofsky’ego: srednia (SD) 88,4% (11,0) 90,1% (10,3)

Spozycie alkoholu:

0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0,
brak / rzadko / okazjonalnie / regularnie 51,6% /24,2% 1 17,5% 1 6,7% 52,5% 1 26,2% /15,8%  5,4%

jajnik: 16,9% vs 17,5%, ptuco: 15,6% vs 14,8%, ziarnica Hodgkina: 10,2% vs

Lokalizacja nowotworu 7,6%, zotadek: 4,0% vs 6,3%, piers: 5,8% vs 6,3%

Wczesniejsza CTH 40,4% 40,7%

Stopien emetogennosci: HEC / MEC 100% / 0% 100% / 0%

CIS 260 mg/m*: 82,5% vs 81,9%, CCLP >1500 mg/m?: 25,6% vs 26,7%,

Typ CTH dakarbazyna: 12,6% vs 13,6%

SCHEMAT BADANIA

Schemat leczenia w grupie badanej Pojedyncza dawka PAL i.v. 0,25 mg 30 min. przed CTH

Schemat leczenia w grupie kontrolnej  Pojedyncza dawka OND i.v. 32 mg, 30 min. przed CTH

Opcjonalnie; pojedyncza dawka DEX i.v. 20 mg, 15 min. przed CTH:

Stosowanie kortykosteroidow 67.3% vs 66,5%

Okres obserwaciji 15 dni

Okresy raportowania wynikow

skutecznosci 0-24 godz.; 24-120 godz.; 0—120 godz.

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTM) A
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Aapro 2006 [66, 67]

Zaprojektowane celem wykazania Non-inferiority

1° punkt konncowy CR po 24 godz.

TAK, z wykorzystaniem interaktywnego systemu gtosowego TriaLine®

Randomizacja (2 pkt.) i stratyfikacjg ze wzgledu na stosowanie DEX, pteé, wczesniejsze stosowanie CTH

Ukrycie kodu randomizacji Prawidtowe

Zaslepienie (2 pkt.) TAK, podwdjne z maskowaniem

Skutecznos¢: mITT z uwzglednieniem wszystkich zrandomizowanych pacjentéw,
ktorzy otrzymali CTH i badany lek; z analizy wykluczono takze 6 pacjentéw ze
zdyskwalifikowanego osrodka badawczego;

Bezpieczenstwo: mITT z uwzglednieniem wszystkich zrandomizowanych
pacjentéw, ktérzy otrzymali CTH i badany lek oraz ktérzy przeszli co najmniej
jedna ocene bezpieczenstwa po leczeniu.

Analiza wynikéw

Wykluczenie z analizy:

PAL: 6/229 (2,6%; nieprzyjecie badanego leku: 4, zdyskwalifikowanie osrodka: 2),
OND: 5/226 (2,2%; nieprzyjgcie badanego leku: 3, zdyskwalif kowanie osrodka: 2)
Utrata z badania:

PAL: 13/225 (5,8%; decyzja pacjenta: 6, SAE: 2, utrata z okresu obserwac;ji: 3,
naruszenie kryteriow wytgczenia: 1)

OND: 6/223 (2,7%; decyzja pacjenta: 2, SAE: 2, utrata z okresu obserwacji 1,

Utrata z badania (1 pkt.)

inne: 1).
Ocena w skali Jadad 5/5
Sponsor badania Badanie wsparte przez Helsinn Healthcare, SA, Lugano, Szwajcaria

. CR (brak wymiotéw i koniecznosci zastosowania RM),
. CC (brak wymiotéw, koniecznosci zastosowania RM oraz co najwyzej
tagodne nudnosci),
. czas do niepowodzenia leczenia (wystapienie wymiotéw lub
Parametry podlegajace ocenie koniecznos¢ zastosowania RM),
w badaniu wymioty (brak, liczba epizodéw, czas do wystgpienia),
stosowanie RM,
nudnosci (brak, nasilenie w skali Likert),
jakosé¢ zycia (FLIE),
profil bezpieczenstwa.

a) Liczba pacjentéw uwzgledniona w analizie danych.
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18.4.2.2. PAL vs inne RA 5-HT3 RA

Eisenberg 2003 [68]

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwodjnie zaslepione, rownolegte badanie kliniczne, oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania PAL i.v. u pacjentéw poddawanych CTH.
W badaniu uczestniczyty trzy grupy otrzymujgce: PAL 0,25 mg, PALO,75 mg oraz DOL 100 mg, Ze wzgledu na przedmiot
niniejszej analizy w tabeli zaprezentowano dane dla grup PAL 0,25 mg i DOL(100 mg.

Kryteria wiaczenia

1) Wiek = 18 r.z.; 2) Histologicznie lub cytologicznie potwierdzony nowotwor ztosliwy; 3) Wczesniejsze stosowanie lub
niestosowanie CTH; 4) 250% w skali sprawnosci Karnofsky'ego; 5) Zaplanowane otrzymanie pojedynczej dawki MEC? (np.
dowolna dawka karboplatyny, epirubicyny, idarubicyny, ifosfamidu, irynotekanu lub mitoksantronu lub metotreksatu >250 mg/m?,
CCLP <1500 mg/m?, doksorubicyny >25 mg/m? lub CIS <50 mg/m?) pierwszego dnia badania, podawanej przez 1-4 godz.;

6) Stosowanie skutecznych srodkéw antykoncepcyjnych i negatywny wynik testu cigzowego w chwili rozpoczynania badania,
w przypadku kobiet w wieku rozrodczym; 7) Pacjenci z niewydolnoscig watroby, nerek lub sercowo-naczyniowg dopuszczeni
jedynie za zgodg badacza; 8) Pacjenci, ktorzy doswiadczyli co najwyzej tagodnych nudnosci po wczesniejszej CTH, mogli
zosta¢ wigczeni do badania za zgodg badacza.

Kryteria wylaczenia

1) Niezdolnos$¢ do rozumienia i stosowania sie do procedur zwigzanych z uczestnictwem w badaniu; 2) Przyjmowanie badanych
lekéw <30 dni przed przystgpieniem do badania; 3) Zaplanowane otrzymanie innego leku o aktywnos$ci przeciwwymiotnej
24 godz. przed i do 5 dni po otrzymaniu CTH; 4) Czynne napady drgawkowe, wymagajace stosowania lekéw
przeciwdrgawkowych chyba, ze pacjent jest klinicznie stabilny; 5) Wymioty, odruchy wymiotne lub nudnosci 2-3 stopnia wg
NCI-CTC =24 godz. przed CTH; 6) Trwajgce wymioty dowolnego organicznego pochodzenia; 7) Umiarkowane/powazne
nudnosci i wymioty po wczesniejszej CTH; 8) Zaplanowane otrzymanie HEC (np. chlormetyny, dakarbazyny lub
streptozotocyny, lomustyny >60 mg/mz, karmustyny 2250 mg/m2 lub innej CTH o potencjale emetogennym wynoszgcym 5);
9) Zaplanowane otrzymanie CTH o potencjale emetogennym =3 w 2-6 dniu badania; 10) Przeciwwskazania do stosowania
antagonistow receptorow 5-HT3; 11) Wczesniejszy udziat w innym badaniu z udziatem PAL (RS-25259; Syntex, Palo Alto, CA);
11) RTH nadbrzusza lub czaszki w 2-6 dniu badania; 12) Poczatkowe QTc >500 ms.

POPULACJA PAL 0,25 mg i.v. DOL 100 mg i.v.
Liczebnosé grup® 189 191
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 53,3 (13,1) 53,6 (12,7)
Kobiety 82,0% 81,7%

Skala Karnofsky’ego

250%

Spozycie alkoholu:
brak / rzadko / okazjonalnie / regularnie

65,6% / 13,2% 1 16,4% / 4,8% 70,2% /1 12,6% / 10,5% / 6,8%

Lokalizacja nowotworu®

piers: 64%, ptuco: 8%, chtoniak nieziariczy: 4%

Wczesniejsza CTH

34,4% 34,6%

Stopien emetogennosci HEC / MEC

63,5% (AC/EC) / 36,5% 69,1% (AC/EC) / 30,9%

Typ CTH

AC/EC: 63,5% vs 69,1%, oparta na karboplatynie: 15,9% vs 13,6%, oparta na
CCLP <1500 mg/m?: 5,8% vs 5,8%, CIS <50 mg/m* 7,4% vs 3,7%, inne: 7,4% vs
7,9%

SCHEMAT BADANIA

Schemat leczenia w grupie badanej

Pojedyncza dawka PAL i.v. 0,25 mg 30 min. przed CTH

Schemat leczenia w grupie kontrolnej

Pojedyncza dawka DOL i.v. 100 mg 30 min. przed CTH

Stosowanie kortykosteroidow

Po wprowadzeniu zmian w protokole badania: opcjonalnie pojedyncza dawka DEX
i.v. 20 mg (ewentualnie DEX p.o. 20 mg lub MTP i.v. 125 mg) 15 min. przed CTH:
5,8% vs 4,2%

Okres obserwacji

15 dni (30 dni dla SAE)

Okresy raportowania wynikow dla
skutecznosci

0-24 godz., 24-120 godz., 0-120 godz.

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTM)

A
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Eisenberg 2003 [68]

Zaprojektowane celem wykazania Non-inferiority

1° punkt konncowy CR po 24 godz.

TAK, z wykorzystaniem interaktywnego systemu gtosowego i stratyf kacjg ze

Randomizacja (2 pkt.) wzgledu na pte¢, wczesniejsze stosowanie CTH oraz stosowanie CS

Ukrycie kodu randomizacji Prawidtowe

Zaslepienie (1 pkt.) Tak, podwdjne, brak opisu metody

Skutecznos¢: mITT z uwzglednieniem wszystkich zrandomizowanych pacjentéw,
ktorzy otrzymali CTH i badany lek; w odniesieniu do I° PK, danych
demograficznych i charakterystyk wyjsciowych zaplanowano takze analize PP.
Bezpieczenstwo: mITT z uwzglednieniem wszystkich zrandomizowanych
pacjentéw, ktérzy otrzymali CTH i badany lek oraz ktérzy przeszli co najmniej
jedna ocene bezpieczenstwa po leczeniu.

Analiza wynikéw

Wykluczenie z analizy: 23 pacjentéw” (9 - nieotrzmanie badanego leku, 1 -
otrzymanie CTH o niskim potencjale emetogennym, 13 - pacjenci ze
zdyskwalifikowanego os$rodka)

Utrata z badania: niejasne.

Utrata z badania (0 pkt.)

Ocena w skali Jadad 3/5

Sponsor badania Helsinn Healthcare SA

. CR (brak wymiotéw i koniecznos$ci zastosowania RM),

. CC (brak wymiotow i koniecznosci zastosowania RM oraz co najwyzej
tagodne nudnosci),

. czas do niepowodzenia leczenia (wystgpienie wymiotow lub

koniecznos$¢ zastosowania RM),

wymioty (brak, liczba epizodéw, czas do wystgpienia),

stosowanie RM,

nudnosci (nasilenie w skali L kert),

satysfakcja z leczenia,

jako$¢ zycia (FLIE)®,

profil bezpieczenstwa®.

Parametry podlegajace ocenie
w badaniu

a) W dniu dzisiejszym schematy AC/EC sg traktowane jako HEC.

b) Liczba pacjentéw uwzglgedniona w analizie danych.

c) Dane dla populacji pacjentéw ze wszystkich grup uczestniczagcych w badaniu (PAL 0,25 mg + PAL 0,75 mg + DOL 100 mg).

d) Liczba wykluczen z analizy podana tacznie dla pacjentow ze wszystkich badanych grup.

e) Danych dla tego punktu koncowego nie przedstawiono w publikacji; informacja o planowaniu przeprowadzenia analizy dla tego punktu
koncowego pochodzi z opisu metodyki badania.
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18.4.2.3. Poréwnania pozostatych 5-HT3 RA pomiedzy sobg

Audhuy 1996 [69]

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwodjnie zaslepione, rownolegte badanie kliniczne, oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania DOL i.v. u pacjentéw poddawanych CTH.
W badaniu uczestniczyty trzy grupy otrzymujgce DOL 1,8 mg/kg, DOL 2,4 mg/kg oraz GRA 3 mg.

Kryteria wigczenia

1) Wiek > 18 r.z.; 2) Histologicznie potwierdzony nowotwor ztosliwy; 3) 250% w skali sprawnosci Karnofsky’ego;
4) Zaplanowane otrzymanie CTH z podaniem w pierwszej kolejnosci CIS w dawce 280 mg/m? (podawanej nie diuzej niz
3 godz.); 5) Wczesniejsze stosowanie lub niestosowanie CTH; 6) Parametry laboratoryjne w normie lub adekwatne do
pierwotnej choroby pacjenta.

Kryteria wylaczenia

1) Powazna choroba neurologiczna lub psychiczna w wywiadzie (z wyjgtkiem a koholizmu); 2) Niewydolnos$¢ serca, arytmia
wymagajgca leczenia, blok przedsionkowo-komorowy serca >1 stopnia, kardiotoksyczno$¢ spowodowana skumulowanymi
dawkami antracyklin lub antracenodionéw; nieprawidtowy poziom potasu lub wapnia w surowicy, istotna klinicznie choroba
watroby; 3) Przyjmowanie badanych lekéw przeciwwymiotnych w ciagu 21 dni przed badaniem; 4) Inna CTH 72 godz. przed
podaniem CIS; 5) Przyjmowanie lekéw mogacych wptyng¢ na interpretacje wyn kéw badania; 6) Wymioty lub nudnosci
o nasileniu 2-4 w skali Southwest Oncology Group (SWOG) lub wymioty o etiologii narzadowej 24 godz. przed rozpoczeciem

CTH; 6) Kobiety w cigzy lub niestosujgce adekwatnej antykoncepcji; 7) Masa ciata >83 kg (z uwagi na problemy

w przeprowadzeniu zaslepienia).

POPULACJA DOL? 1,8 mg/kg i.v. DOL? 2,4 mg/kg i.v. GRA 3 mgi.v.
Liczebnosé grup® 163 161 150
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 54 (11) 54 (13) 56 (12)
Kobiety 36% 32% 33%

Skala Karnofsky’ego: srednia (SD)

85% (11%) 86% (11%) 85% (11%)

Spozycie alkoholu

bd bd bd

Lokalizacja nowotworu®

gtowa i szyja: 36%, ptuco: 15%, uktad pokarmowy: 14%, kobiecy uktad rozrodczy:
14%, inne: 21%

Wczesniejsza CTH

41% 39% 40%

Stopien emetogennosci: HEC / MEC

100% / 0% 100% / 0% 100% / 0%

Typ CTH (%)

CIS 280 mg/m? 100%

SCHEMAT BADANIA

Schemat leczenia w grupie badanej

Pojedyncza dawka DOL i.v. 1,8 mg/kg lub 2,4 mg/kg 30 min przed CIS

Schemat leczenia w grupie kontrolnej

Pojedyncza dawka GRA i.v. 3 mg 30 min. przed CIS

Stosowanie kortykosteroidow Brak danych
Okres obserwacji 24 godz.
Okresy raportowania wynikow 0-24 godz.

skutecznosci

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTM)

A

Zaprojektowane celem wykazania

Superiority / equivalence

1° punkt koricowy

CR po 24 godz.

Randomizacja (1 pkt.)

TAK, ze stratyf kacjg ze wzgledu na pte¢ i wczesniejsze stosowanie CTH

Ukrycie kodu randomizacji

Niejasne

Zaslepienie (2 pkt.)

TAK, podwdjne z maskowaniem
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Audhuy 1996 [69]

Skutecznos¢: mITT z uwzglednieniem wszystkich zrandomizowanych pacjentéw,
Analiza wynikow ktorzy otrzymali badany lekt
Bezpieczenstwo: j.w.

Brak danych nt. utraty z badania; z analizy danych wykluczono 2 pacjentow, ktorzy
Utrata z badania (0 pkt.) nie otrzymali badanego leku (brak informacji, do ktérego z ramion zostali oni
przypisani w procesie randomizacji)

Ocena w skali Jadad 3/5
Sponsor badania Badanie wsparte przez Hoechst Marion Roussel Inc.
. CR (brak wymiotéw i koniecznos$ci zastosowania RM),
. znaczna odpowiedz na leczenie (major response; 1 lub 2 epizody
wymiotéw, bez koniecznosci zastosowania RM w ciggu 24 godz. od
CTH),
. niepowodzenie leczenia (23 epizody wymiotéw lub konieczno$c

zastosowania RM w ciggu 24 godz. od CTH; do tej kategorii

Parametry podlegajace ocenie klasyf kowano takze pacjentéow, dla ktérych nie dokonano oceny

w badaniu skutecznosci w ciagu 23,5 godz. od CTH),
. czas do pierwszego epizodu wymiotéw lub zastosowania RM
. nudnosci (brak, nasilenie w skali VAS, czas do wystgpienia),

. satysfakcja z leczenia w ocenie pacjenta (w skali VAS)/ skutecznos¢
leczenia w ocenie badacza (skala Likert),
. profil bezpieczenstwa.

a) Metanosulfonian dolasetronu: dawka 1,8 mg/kg odpowiada 1,3 mg/kg, natomiast dawka 2,4 mg/kg odpowiada 1,8 mg/kg dolasetronu.
b) Liczba pacjentéw uwzglgedniona w analizie danych.
c) Wyniki tacznie dla pacjentéw ze wszystkich grup uczestniczacych w badaniu: DOL 1,8 mg/kg, DOL 2,4 mg/kg oraz GRA 3 mg.

Hesketh 1996 [70]

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwojnie zaslepione, rownolegte badanie kliniczne, oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania DOL i.v. u pacjentéw poddawanych CTH.
W badaniu uczestniczyty trzy grupy otrzymujgce: DOL 1,8 mg/kg, DOL 2,4 mg/kg oraz OND 32 mg.

Kryteria wigczenia

1) Wiek = 18 r.z.; 2) Histologicznie potwierdzony nowotwor ztosliwy; 3) 250% w skali sprawnosci Karnofsky’ego; 3) CTH
obejmujgca CIS w dawce 270 mg/m? oraz niestosowanie wczesniej CTH opartej na zwigzkach platyny

Kryteria wytaczenia

1) Powazna choroba neurologiczna lub psychiczna w wywiadzie (z wyjgtkiem a koholizmu); 2) Niewydolnos$¢ serca,
kardiomiopatia, blok przedsionkowo-komorowy serca >1 stopnia, istniejacy catkowity blok odnogi peczka Hisa lub przyjmowanie
lekéw antyarytmicznych, istotna klinicznie choroba watroby, istotne nieprawidtowosci w poziomie elektrolitow; 3) Wymioty po
uprzednio stosowanej CTH; 4) Kobiety w cigzy lub niestosujgce adekwatnej antykoncepciji; 5) Wymioty lub znaczne nudnosci
24 godz. przed CTH; 6) Stosowanie innych lekéw o potencjale przeciwwymiotnym 24 godz. przed CTH lub w czasie badania
(DEX dozwolony wytacznie w ramach RM); 7) Terapia benzodiazepinami z wyjgtkiem: alprazolamu (rozpoczetego 48 godz.
przed badaniem, midazolamu (przyjetego 24 godz. przed, ale nie w czasie trwania badania), temazepamu lub triazolamu
(24 godz. przed i w czasie badania); lorazepam nie byt dozwolony 24 godz. przed i w czasie trwania badania, chyba ze
w ramach RM.

POPULACJA DOL® 1,8 mg/kg i.v. DOL?® 2,4 mg/kg i.v. OND 32 mg i.v.
Liczebnos¢ grup 198 205 206
Mediana wiek{t;:;;j:}ntéw w latach 62,0 [20-84] 62,0 [25-81] 62,0 [28-85]
Kobiety 35,9% 37,1% 41,3%
Skala Karnofsky’ego: srednia (SD) 90,0% (10,7) 90,0% (10,6) 90,0% (11,8)
Spozycie alkoholu: <5 razy/dzien 82,3 87,8 81,1

ptuco: 56,1% vs 56,6% vs 51,0%, zotadek/jelita: 11,6% vs 7,8% vs 12,6%, kobiecy
Lokalizacja nowotworu ukfad rozrodczy: 9,1% vs 9,8% vs 11,7%, gtowa/szyja: 11,1% vs 10,7% vs 10,7%,
inne: 12,1% vs 15,1% vs 14,1%

Woczesniejsza CTH 7,6% 9,3% 7,8%
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Hesketh 1996 [70]

Stopien emetogennosci HEC / MEC

100% / 0%

100% / 0% 100% / 0%

Typ CTH

CIS 270 mg/m? 100%

SCHEMAT BADANIA

Schemat leczenia w grupie badanej

Pojedyncza dawka DOL i.v. 1,8 mg/kg lub DOL i.v. 2,4 mg/kg 30 min przed CIS

Schemat leczenia w grupie kontrolnej

Pojedyncza dawka OND i.v. 32 mg 30 min przed CIS®

Stosowanie kortykosteroidow

Niedozwolone (wytgcznie w ramach RM)

Okres obserwacji 24 godz.
Okresy raportowania wynikow 0-24 godz.
skutecznosci
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTM) A

Zaprojektowane celem wykazania

Equivalence

1° punkt koricowy

Odpowiedz na leczenie po 24 godz.

Randomizacja (1 pkt.)

TAK, ze stratyf kacjg ze wzgledu na planowang dawke CIS (<91 mg/m? oraz
291 mg/m?)

Ukrycie kodu randomizacji

Prawidtowe, za ukrycie kodu odpowiedzialny byt farmaceuta

Zaslepienie (2 pkt.)

TAK, podwajne; identycznie wyglgdajgce roztwory stosowanych lekéw

Analiza wynikow

Skutecznosé¢: ITT; zaplanowano takze analize PP;
Bezpieczenstwo: ITT

Utrata z badania (1 pkt.)

Wszyscy pacjenci ukonczyli badanie

Ocena w skali Jadad

4/5

Sponsor badania

Badanie wsparte przez Hoechst Marion Roussel, Kansas City, MO

Parametry podlegajace ocenie
w badaniu

CR (brak wymiotéw i koniecznosci zastosowania RM w ciggu 24 godz.
od CTH),

znaczna odpowiedz na leczenie (major response; 1 lub 2 epizody
wymiotéw, bez koniecznosci zastosowania RM w ciggu 24 godz. od
CTH),

niepowodzenie leczenia (23 epizody wymiotéw
zastosowania RM w ciggu 24 godz. od CTH),

czas do pierwszego epizodu wymiotéw lub zastosowania RM,
stosowanie RM,

nasilenie nudnosci (w skali VAS),

satysfakcja z leczenia w ocenie pacjenta (w skali VAS),

profil bezpieczenstwa.

lub  koniecznosé

a) Metanosulfonian dolasetronu: dawka 1,8 mg/kg odpowiada 1,3 mg/kg natomiast dawka 2,4 mg/kg odpowiada 1,8 mg/kg dolasetronu.
b) Pierwotnie protokdt zaktadat podanie 3 dawek OND 0,15 mg/kg i.v.; wkrotce po rozpoczeciu badania dokonano zmiany protokotu
i administrowano pojedynczg dawkg OND 32 mg i.v., w wyniku czego 12 pacjentéw otrzymato OND 3 x 0,15 mg/kg, a pozostatych 194 pacjentéw

otrzymato zmieniong dawke OND (32 mg).
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Navari 1995 [71]

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwodjnie zaslepione, rownolegte badanie kliniczne, oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo GRA i.v. u pacjentéw stosujgcych CTH.
W badaniu uczestniczyly trzy grupy otrzymujgce GRA 10 pg/kg, GRA 40 pg/kg oraz OND 0,15 mg/kg x3.

Kryteria wigczenia

1) Wiek > 18 r.z., 2) Nowotwodr ztosliwy; 3) 260% w skali sprawnosci Karnofsky’ego lub status 0, 1 lub 2 w skali Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG); 4) Niestosowanie wczesniej CTH; 5) Zaplanowane otrzymanie CIS 260 mg/m?
w monoterapii lub w kombinacji z innymi lekami przeciwnowotworowymi.

Kryteria wylaczenia

1) Niestabilna choroba ogdélnoustrojowa, obrzek mézgu, pierwotny lub wtérny nowotwoér mézgu z objawami wzrastajgcego
cisnienia $rédczaszkowego i/lub przerzuty do mézgu, wymagajace leczenia w ciggu 30 dni przed wigczeniem do badania;

2) Wymioty lub nudnosci o dowolnym nasileniu 24 godz. przed podaniem CTH; 3) RTH brzucha 24 godz. przed i 24 godz. po
podaniu lekéw przeciwwymiotnych; 4) Przyjmowanie lekéw o dziataniu przeciwwymiotnym (np. benzodiazepin) w sposéb ciagty
przez >3 mies. lub jednoczesnie z lekami badanymi; 5) Przyjmowanie lekdw wptywajgcych na OUN bez istotnej aktywnosci
przeciwwymiotnej, w przypadku ktorych dawkowanie zostato zmienione w ciggu 1 tyg. przed rozpoczeciem badania.

POPULACJA GRA 10 ug/kg i.v. GRA 40 ug/kg i.v. OND 0,15 mg/kg i.v.
Liczebnos$é¢ grup 328 328 331
Sredni wiek pacjentéw w latach 62,6 [23-84] 62,74 [25-86] 61,5 [23-82]
[zakres]
Kobiety 37,2% 36,0% 36,3%
Skala Karnofsky’ego 260%
Lokalizacja nowotworu ptuca: ok. 54%
Spozycie alkoholu [U/tydzief] 15,3 11,8 18,5
Woczesniejsza CTH 0% 0% 0%
Stopien emetogennosci: HEC / MEC 100% / 0%

Typ CTH

CIS (260 mg/m?): 100%
réwnoczesna CTH: etopozyd (50%), fluorouracyl (23%), siarczan winblastyny (11%),
doksorubicyna (8%)

SCHEMAT BADANIA

Schemat leczenia w grupie badanej

Pojedyncza dawka GRA i.v. 10 pg/kg lub 40 pg/kg 30 min. przed CTH.

Schemat leczenia w grupie kontrolnej

3 dawki OND i.v. 0,15 mg/kg kazda 30 min. przed, 4 i 8 godz. po CTH.

Stosowanie kortykosteroidow

Niedozwolone

Okres obserwacji 5-11 dni
Okresy raportowania wynikéw .
skutecznosci 0-24 godz.
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTM) A
Zaprojektowane celem wykazania Superiority

1° punkt koncowy

Catkowita kontrola (total control); brak wymiotéw, brak nudnosci, czas do
wystgpienia wymiotéw, czas do wystgpienia nudnosci po 24 godz.

Randomizacja (1 pkt.)

TAK, ze stratyf kacjg ze wzgledu na pte¢

Ukrycie kodu randomizacji

Niejasne

Zaslepienie (2 pkt.)

TAK, podwdjne PLC nasladujace OND 4 i 8 godz. po podaniu CTH, ponadto czas
podania leku taki sam grupach GRA i OND
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Navari 1995 [71]

Skutecznos$¢: mITT z uwzglednieniem wszystkich zrandomizowanych, ktérzy
otrzymali badany lek, i dla ktérych dostepne byly dane (assessable patients);
zaplanowano takze analize PP

Bezpieczenstwo: j.w.

Analiza wynikow

Brak danych nt. utraty z badania; z analizy danych wykluczono 2 pacjentow, ktorzy
Utrata z badania (0 pkt.) nie otrzymali badanego leku oraz 5 pacjentéw, dla ktérych nie zebrano danych (brak
informaciji, do ktérego z ramion zostali oni przypisani w procesie randomizaciji)

Ocena w skali Jadad 3/5

Sponsor badania Brak danych”

. catkowita kontrola (fotal control; brak wymiotéw, odruchéw wymiotnych,
nudnosci o jakimkolwiek nasileniu i koniecznosci zastosowania RM),

. CR w tym badaniu okreslone jako no emesis rate (brak wymiotéw,

odruchoéw wymiotnych i koniecznosci zastosowania RM),

brak nudnosci oraz koniecznosci zastosowania RM,

czas do pierwszego epizodu wymiotéw lub odruchéw wymiotnych,

czas do wystgpienia nudnosci o jakimkolwiek nasileniu,

stosowanie RM,

profil bezpieczenstwa.

Parametry podlegajace ocenie
w badaniu

a) 1 U =150 ml wina, 0,25 | piwa lub 50 ml likieru.
b) Czes$¢ badaczy byta zatrudniona przez SmithKline Beecham Pharmaceuticals.

Spector 1998°[72]

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwojnie zaslepione, rownolegte badanie kliniczne, oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania OND p.o. oraz GRA i.v. u pacjentéw poddawanych CTH.
W badaniu uczestniczyty dwie grupy otrzymujace OND 24 mg oraz GRA 10 pg/kg.

Kryteria wigczenia

1) Wiek 2 12 r.z.; 2) Histologicznie potwierdzony nowotwér ztosliwy; 3) Niestosowanie wczesniej CTH; 4) Zaplanowane
otrzymanie CIS w dawce 50-75 mg/m? i.v., w czasie <3 godz.” (zp(')zniejsza modyf kacja protokotu dopuszczata wigczenie
pacjentéw, ktérym zaplanowano podanie karboplatyny >200 mg/m*); 5) Kobiety po chirurgicznej sterylizacji, po menopauzie lub
z negatywnym wynikiem testu cigzowego.

Kryteria wytaczenia

1) <60% w skali sprawnosci Karnofsky'ego; 2) Przyjecie badanego leku w ciggu 30 dni przed rozpoczeciem badania (lub
planowano u nich podanie badanego leku w czasie trwania badania); 3) Planowane otrzymanie jakiejkolwiek dodatkowej CTH
zaliczanej do HEC; 4) Przewlekle nudnosci i/lub wymioty, 5) Odruchy wymiotne, wymioty lub niekontrolowane nudnosci w ciggu
24 godz. przed podaniem badanych lekéw; 6) Stosowanie dodatkowych lekéw o potencjale przeciwwymiotnym 24 godz. przed
i w trakcie trwania badania; 7) RTH brzucha lub miednicy 48 godz. przed i w czasie trwania badania.

POPULACJA OND 24 mg GRA 10 ug/kg
Liczebnos¢ grup 184 187
Sredni wiek pacjentéw w latach [zakres] 63,8 [32-86] 64,3 [38-86]
Kobiety 43% 46%
Skala Karnofsky’ego 260%
Spozycie alkoholu bd bd

ptuco: 60% vs 58%, kobiecy uktad rozrodczy: 10% vs 10%, uktad moczowo-
Lokalizacja nowotworu ptciowy: 9% vs 9%, zotadek/jelito: 8% vs 8%, gtowa/szyja: 8% vs 6%, inne:
4% vs 9%

Woczesniejsza CTH 0% 0%

Stopien emetogennosci: HEC / MEC 100% / 0% 100% / 0%

CIS® 50-75 mg/m?* 100%

Typ CTH rownoczesna CTH: etopozyd: 49% vs 47%, 5-fluorouracyl: 14% vs 11%
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Spector 1998°[72]

SCHEMAT BADANIA

Schemat leczenia w grupie badanej

Pojedyncza dawka OND p.o. 24 mg

Schemat leczenia w grupie kontrolnej

Pojedyncza dawka GRA i.v. 10 pg/kg

Stosowanie kortykosteroidow

Niedozwolone

Okres obserwacji

8 dni

Okresy raportowania wynikow skutecznosci

0-3 godz., 0-6 godz., 0-24 godz.

OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTM) A
Zaprojektowane celem wykazania Superiority
1° punkt konncowy CR po 24 godz.

Randomizacja (1 pkt.)

TAK; brak opisu metody

Ukrycie kodu randomizacji

Niejasne

Zaslepienie (2 pkt.)

TAK, podwdjne z maskowaniem

Analiza wynikéw

Skutecznos$¢: mITT z uwzglednieniem wszystkich zrandomizowanych
pacjentoéw, ktérzy otrzymali badany CTH i badany lek.

Bezpieczenstwo: mITT z uwzglednieniem wszystkich zrandomizowanych
pacjentow, ktorzy otrzymali badany lek.

Utrata z badania (0 pkt.)

OND: 2/184 (1,1%; brak skutecznosci)
GRA: 2/187 (1,1%; brak skutecznosci)
Niejasne czy powyzsze dane stanowig petna informacje o utracie z badania

Ocena w skali Jadad

3/5

Sponsor badania

Badania wsparte przez Glaxo Wellcome Inc.

Parametry podlegajgce ocenie w badaniu

. CR (brak wymiotéw i koniecznosci zastosowania RM),

. znaczna odpowiedz na leczenie (major response; 1 lub 2 epizody
wymiotéw),
. niepowodzenie leczenia (>5 epizodow wymiotdw w czasie

24 godz. od CTH, konieczno$¢ zastosowania RM lub wycofanie
z badania z powodu braku skutecznosci),

. czas do pierwszego epizodu wymiotéw, zastosowania RM lub

wycofanie z badania,

nasilenie nudnosci (w skali od 0 do 10),

satysfakcja z leczenia w ocenie pacjenta,

apetyt,

profil bezpieczenstwa.

a) Publikacja prezentuje tacznie dane z dwoch identycznie zaprojektowanych badan RCT.
b) Dodatkowa CTH byta dozwolona za zgoda badacza, z wyjatkiem CCLP 2500 mg/m? iperytu azotowego, dakarbazyny, prokarbazyny,

karmustyny i ifosfamidu.

c) Jeden z pacjentéw otrzymat karboplatyne (>200 mg/m?) zamiast CIS.
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18.4.2.4. APR+OND+DEX vs OND+DEX

Chawla 2003 [73]

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwojnie zaslepione, rownolegte badanie kliniczne, oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania schematu APR + OND + DEX u pacjentéw poddawanych CTH.
W badaniu uczestniczyty trzy grupy otrzymujgce: APR 375/250 mg + OND + DEX (zmieniona na APR 40/25 mg + SPT?), APR
125/80 mg + OND + DEX oraz OND + DEX. Ze wzgledu na przedmiot niniejszej analizy w tabeli zaprezentowano dane dla grup
APR 125/80 mg + OND + DEX i OND + DEX.

Kryteria wlaczenia

1) Wiek = 18 r.z., 2) Niestosowanie wczesniej CTH z CIS; 3) Histologicznie potwierdzony nowotwor lity; 4) 260% w skali
sprawnosci Karnofsky'ego; 5) Zaplanowane otrzymanie CTH obejmujacej CIS w dawce 270 mg/m? 6) Negatywny wynik testu
cigzowego w przypadku kobiet w wieku rozrodczym.

Kryteria wytaczenia

1) Stosowanie niedozwolonego w badaniu leczenia w ciag;u 4 tyg. przed przystgpieniem do badania; 2) Istotne nieprawidtowosci
w parametrach laboratoryjnych (w tym WBC <3000/mm?; ANC <1500/mm?®, PLT <100 000/mm?®, ALT >2,5 x ULN, AST >2,5 x
ULN, bilirubina >1,5 x ULN, kreatynina >1,5 x ULN); 3) Rozpoznany nowotwor ztosliwy uktadu nerwowego; 4) Aktywna infekcja
lub choroba, ktéra w opinii badacza wyklucza pacjenta ze wzgledéw bezpieczenstwa; 5) Planowana wielodniowa CTH
z wielokrotnym wykorzystaniem CIS w pojedynczym cyklu; 6) MEC lub HEC w dniu poprzedzajacym lub/i w dniu po podaniu
CIS; 7) RTH brzucha lub miednicy w ciggu 1 tyg. przed rozpoczeciem badania; 8) Stosowanie na lekdw przeciwwymiotnych (w
tym: benzodiazepin, opiatoéw i in.: jak antagonisci 5-HT3, fenotiazyny, butyrofenony, benzamidy, domperidon, kanabinoidy),
chyba, ze zastosowano je w ramach terapii ratunkowej CIS; dozwolone byto przyjmowanie CS w dawce odpowiadajacej <10 mg
prednizonu, o ile nie zostato zaczete w ciggu 72 godz. przed rozpoczeciem badania.

POPULACJA APR + OND + DEX OND + DEX
Liczebnosé grup® 134 (214) 127 (212)
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 56,0 (13,0) 53,7 (13,2)
Kobiety 45,5% 42,5%
Skala Karnofsky’ego 260%
Spozycie alkoholu: 72,4% 1 20,9% | 6,7% 74.0% / 21,2% | 4,7%

brak / umiarkowane / znaczne®

uktad oddechowy: 44,0% vs 42,5%, moczowo-ptciowy: 26,9% vs 28,3%,

Lokalizacja nowotworu inne: 28.9% vs 28.4%
Wczesniejsza CTH bd (0% dla CIS)
Stopien emetogennosci CTH: HEC / MEC 100% / 0% 100% / 0%

CIS 270 mg/m? 100,0%,

Typ CTH rébwnoczesna CTH o st. emetogennosci 23 w skali Hesketh: 19,4% vs 17,3%

SCHEMAT BADANIA

APR 1d: 125 mg p.o. 1 godz. przed CTH  2-5d: 80 mg p.o.

OND 1d: 32 mgi.v. 30 min przed CTH 2-5d:x

Schemat leczenia
w grupie badanej 1 d: 20 mg p.o. 30 min. przed CTH
lub dla pacjentéw, ktérzy poza CIS

DEX stosowali paklitaksel lub docetaksel 2-5d:8mgp.o.
12 oraz 6 godz. przed ich podaniem
OND 1d: 32 mgi.v. 30 min przed CTH 2-5d:x

Schemat leczenia

w grupie kontrolnej 1 d: 20 mg p.o. 30 min. przed CTH
lub dla pacjentéw, ktérzy poza CIS 25 d: 8 mg p.o

DEX stosowali paklitaksel lub docetaksel
12 oraz 6 godz. przed ich podaniem
Okres obserwacji 19-29 dni

Okresy raportowania wynikow skutecznosci  0—24 godz.; 24—120 godz.; 0-120 godz.
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Chawla 2003 [73]

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTM)

A

Zaprojektowane celem wykazania

Oceny zaleznosci dawka-efekt; superiority

I° punkt koricowy

CR po 120 godz.

Randomizacja (2 pkt.)

TAK, komputerowa ze stratyfikacjg ze wzgledu na pte¢ oraz stopien
emetogennosci CTH podawanej réwnoczes$nie z CIS (w skali Hesketh)

Ukrycie kodu randomizacji

Niejasne

Zaslepienie (1 pkt.)

TAK, podwajne; w publikacji podano informacje, ze zaréwno APR jak i PLC
podawane byly w postaci kapsutki, niemniej jednak nie odniesiono si¢ do ich
wygladu (braku mozliwosci odréznienia).

Analiza wynikow

Skutecznos$¢: mITT z uwzglednieniem wszystkich zrandomizowanych
pacjentéw, ktérzy otrzymali CTH i badany lek oraz dla ktorych dostepny byt
co najmniej jeden wynik dot. skutecznosci;

ze wzgledu na zmiane protokotu w trakcie badania w analizie skutecznosci
uwzgledniono tylko pacjentéw zrandomizowanych wg nowej,
wygenerowanej po wprowadzeniu zmiany, listy randomizacyjnej;
Bezpieczenstwo: mITT z uwzglednieniem wszystkich zrandomizowanych
pacjentow, ktorzy otrzymali badany lek.

Utrata z badania (1 pkt.)

APR+OND+DEX: 9/134 (6,7%; AE: 8; brak skutecznosci: 1)
OND+DEX: 4/127 (3,1%; AE: 3; nieprzyjecie leczenia: 1)

Ocena w skali Jadad

4/5

Sponsor badania

Merck Research Laboratories

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

. CR (brak wymiotéw i koniecznos$ci zastosowania RM),

. CC w tym badaniu okreslona jako complete protection (brak
wymiotoéw, koniecznosci zastosowania RM oraz nasilenie
nudnosci <25 mm w skali VAS),

. catkowita kontrola (total control; brak wymiotéw, brak koniecznosci

stosowania RM oraz nasilenie nudnosci <5 mm w skali VAS),

wymioty (brak, liczba, czas do wystgpienia),

brak koniecznosci zastosowania RM,

brak nudnosci (<5 mm w skali VAS),

brak znacznych nudnosci (<25 mm w skali VAS),

jakos¢ zycia (kwestionariusz FLIE),

profil bezpieczenstwa.

a) W trakcie badania pojawito si¢ doniesienie wskazujgce na to, ze dawka APR 375/250 mg jest wyzsza niz wymagana do zwigzania 90%
centralnych receptoréw NK-1, a ponadto wptywa na farmakokinetyke DEX. Schemat APR 375/250 mg dyskontynuowano i zastgpiono schematem
40/25 mg. Po wprowadzeniu zmiany do protokotu zostata wygenerowana nowa lista randomizacyjna. Wyniki dla pacjentéw zrandomizowanych
wedtug starej listy randomizacyjnej zaprezentowano w publikacji de Wit 2003.

b) W nawiasie liczba pacjentéw uwzglednionych w analizie bezpieczenstwa.

c) Brak: 0 spozy¢/tydzien, umiarkowane: 1-10 spozy¢/tydzien, znaczne: >10 spozyé/tydzien.
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de Wit 2003 [74]

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwodjnie zaslepione, rownolegte badanie kliniczne, oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania schematu APR + OND + DEX u pacjentow poddawanych wielu cyklom CTH.
W badaniu uczestniczyly trzy grupy otrzymujgce APR 375/250 mg +OND + DEX, APR 125/80 mg +OND + DEX oraz
OND + DEX. Ze wzgledu na przedmiot niniejszej analizy w tabeli zaprezentowano dane dla poréwnania grup APR 125/80 mg +
OND + DEX i OND + DEX.

Kryteria wigczenia

1) Wiek > 18 r.z., 2) Niestosowanie wczesniej CTH z CIS; 3) Histologicznie potwierdzony nowotwor lity; 4) 260% w skali
sprawnosci Karnofsky'ego; 5) Zaplanowane otrzymanie CTH, obejmujacej CIS w dawce 270 mg/m?;
W przypadku, gdy pacjent z satysfakcjonujgcym wyn kiem ukonczyt poprzedzajacy cykl CTH i wypetnit procedury zwigzane
z udziatem w badaniu (w tym ocene skutecznosci i wizyty w trakcie okresu obserwacji), mégt, za zgodg badacza, kontynuowac
uczestnictwo w badaniu przez max. 5 dodatkowych cykli CTH®.

Kryteria wylaczenia®

1) Stosowanie niedozwolonego w badaniu leczenia w ciqgu 4 tyg. przed przystgpieniem do badania; 2) Istotne nieprawidtowosci
w parametrach laboratoryjnych (w tym WBC <3000/mm?; ANC <1500/mm?®, PLT <100 000/mm?, ALT >2,5 x ULN, AST >2,5 x
ULN, bilirubina >1,5 x ULN, kreatynina >1,5 x ULN); 3) Rozpoznany nowotwor ztosliwy uktadu nerwowego; 4) Aktywna infekcja
lub choroba, ktéra w opinii badacza wyklucza pacjenta ze wzgledéw bezpieczenstwa; 5) Planowana wielodniowa CTH
z wielokrotnym wykorzystaniem CIS w pojedynczym cyklu; 6) MEC lub HEC w dniu poprzedzajacym lub/i w dniu po podaniu
CIS; 7) RTH brzucha lub miednicy w ciggu 1 tyg. przed rozpoczeciem badania; 8) stosowanie na lekéw przeciwwymiotnych (w
tym: benzodiazepin, opiatéw i in.: jak antagonisci 5-HT3, fenotiazyny, butyrofenony, benzamidy, domperidon, kanabinoidy),
chyba, ze zastosowano je w ramach terapii ratunkowej CIS; dozwolone byto przyjmowanie CS w dawce odpowiadajacej <10 mg
prednizonu, o ile nie zostato zaczete w ciggu 72 godz. przed rozpoczeciem badania.

POPULACJA APR + OND + DEX OND + DEX
Liczebnos¢ grup 81 86
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) [zakres] 57,5 (12,5) [21-82] 58,1 (12,1) [27-79]
Kobiety 38,3% 34,9%
Skala Karnofsky’ego 260%

uktad oddechowy: 42,0% vs 45,3%, moczowo-ptciowy: 22,2% vs 16,3%,

Lokalizacja nowotworu (%) inne: 35.8% vs 38 5%

Spozycie alkoholu:

0, 0, 0, 0, 0, 0,
brak / umiarkowane / znaczne® 63,0% /25,9% / 11,1% 67,4% 1 23,3% 1 9,3%
Wczesniejsza CTH bd (0% dla CIS)
Stopien emetogennosci CTH: HEC / MEC 100% / 0% 100% / 0%

CIS <100 mg/m*: 92,6% vs 93,0%, CIS 2100 mg/m*: 6,2% vs 7,0%

Typ CTH réwnoczesna CTH o st. emetogennosci 23 w skali Hesketh: 18,5% vs 19,8%

SCHEMAT BADANIA

APR 1d: 125 mg p.o. 1 godz. przed CTH  2-5d: 80 mg p.o.
Schemat leczenia OND 1.d: 32 mg i.v. 30 min przed CTH 2-5d:
w grupie badanej
DEX 1 d: 20 mg p.o. 30 min. przed CTH 2-5d: 8 mg p.o.
Schemat leczenia OND 1d: 32 mgi.v. 30 min. przed CTH 2-5d: x
w grupie kontrolnej DEX 1d: 20 mg p.o. 30 min. przed CTH 25 d: 8 mg p.o.
Okres obserwacji 19-29 dni po kazdym cyklu CTH; zaplanowano max. 6 cykli

Okresy raportowania wynikéw skutecznosci  0-120 godz.

OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTM) A
Zaprojektowane celem wykazania Superiority
1° punkt koricowy CR po 120 godz.
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de Wit 2003 [74]

TAK, komputerowa ze stratyfikacjg ze wzgledu na pte¢ oraz stopien

Randomizacja (2 pkt.) emetogennosci CTH dodatkowej (wg skali Hesketh).

Ukrycie kodu randomizacji Niejasne

TAK, podwdjne; w publikacji podano informacje, ze zaréwno APR jak i PLC
Zaslepienie (1 pkt.) podawane byty w postaci kapsutki, niemniej jednak nie odniesiono sie do ich
wygladu (braku mozliwosci odréznienia)

Skutecznos¢: mITT z uwzglednieniem wszystkich zrandomizowanych
pacjentéw, ktérzy otrzymali CTH i badany lek oraz dla ktérych dostepny byt
co najmniej jeden wynik dot. Skutecznosci;

Bezpieczenstwo: z uwzglednieniem pacjentéw, ktdrzy odbyli wizyte przed
przyjeciem 2 cyklu CTH; bezpieczenstwo po 1 cyklu, analizowano w ramach
publikacji Chawla 2003

Analiza wynikow

Utrata z badania w odniesieniu do wszystkich cykli CTH:

APR + OND + DEX: 54/81 (66,7%; AE: 11, utrata z okresu obserwaciji: 2,

zmiana CTH: 4, wycofanie zgody: 2, naruszenie protokotu: 2, zamkniecie

osrodka: 1, AE zwigzane z CTH: 1, zakonczenie CTH: 9, progresja choroby:

3, brak compliance: 1, niespetnienie kryteribw wigczenia do badania przy

kolejnym cyklu CTH (ineligible): 18),

OND + DEX: 53/86 (61,6%; AE: 9, zmiana CTH: 1, wycofanie zgody: 6,
Utrata z badania (1 pkt.) naruszenie protokotu: 2, zamkniecie osrodka: 1, AE zwigzane z CTH: 2,

zakonczenie CTH: 8, progresja choroby: 3, brak compliance: 3,

niespetnienie kryteribw wigczenia do badania przy kolejnym cyklu CTH

(ineligible): 18)

Utrata z badania po 1. cyklu CTH:

Ogotem dla wszystkich ramion uczestniczgcych w badaniu: 57/202 (28,2%;

zakonczenie udziatu w badaniu dla schematu ARP 375/250 mg: 35, AE: 10,

wycofanie zgody: 5, naruszenie protokotu: 3, inne: 4)

Ocena w skali Jadad 4/5

Sponsor badania Merck Research Laboratories

. CR (brak wymiotéw i koniecznosci zastosowania RM),
. czesciowa odpowiedz na leczenie (partial response; 0-2 epizody

Parametry podlegajace ocenie w badaniu wymiotéw, bez koniecznosci stosowania RM),

. niepowodzenie leczenia (>2 epizody wymiotow i/lub zastosowanie
RM),
. profil bezpieczenstwa.

a) W badaniu de Wit 2003 zaprezentowano wyniki dla pacjentéw, ktérzy zostali zrandomizowani do grup wedtug pierwszej listy randomizacyjnej
przedstawionej w badaniu w badaniu Chawla 2003.

b) W czasie kolejnych cykli CTH zaordynowana dawka CIS nie powinna by¢ nizsza od 70 mg/mz.

¢) Na podstawie publikacji Chawla 2003.

d) Brak: 0 spozy¢/tydzien, umiarkowane: 1-10 spozyc¢/tydzien, znaczne: >10 spozyc¢/tydzien.

Hesketh 2003 [58]

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwodjnie zaslepione, rownolegte badanie kliniczne, oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania schematu APR + OND + DEX u pacjentéw poddawanych CTH.
W badaniu uczestniczyty dwie grupy otrzymujace: APR 125/80 mg + OND + DEX oraz OND + DEX.

Kryteria wigczenia

1) Wiek 2 18 r.z.; 2) Niestosowanie wczesniej CTH z CIS; 3) Histologicznie potwierdzony lity nowotwor; 4) Zakwalifikowanie do
otrzymania pierwszego cyklu CTH?, obejmujacego CIS w dawce 270 mg/m?; 5) 260% w skali sprawnosci Karnofsky'ego;
6) Negatywny wynik testu cigzowego w przypadku kobiet w wieku rozrodczym.

Kryteria wylaczenia

1) Stosowanie substancji niedozwolonych lub objawy uzaleznienia od a koholu; 2) Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych
(w tym WBC <3000/mm?®, ANC <1500/mm?®, PLT <100 000/mm?, AST >2,5 x ULN, ALT >2,5 x ULN, bilirubina >1,5 x ULN,
kreatynina >1,5 x ULN); 3) Niekontrolowane schorzenie, ktére w opinii badacza wyklucza pacjenta ze wzgledéw
bezpieczenstwa; 4) Wielodniowa CTH z wielokrotnym wykorzystaniem CIS w pojedynczym cyklu; 5) RTH brzucha lub miednicy
1 tydzien przed rozpoczeciem badania lub pomiedzy 1-6 dniem badania.

POPULACJA APR + OND + DEX OND + DEX

Liczebnos¢ grup 264 266
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Hesketh 2003 [58]

Sredni wiek pacjentéw w latach (SD)
[zakres]

59 (12) [18-84] 58 (12) [19-83]

Kobiety

37% 38%

Skala Karnofsky’ego

260%

Spozycie alkoholu:
brak / umiarkowane / znaczne®

58% 1 24% 1 17% 58% 1 23% 1 15%

Lokalizacja nowotworu

uktad oddechowy: 44% vs 40%, uktad moczowo-ptciowy: 21% vs 25%, inne:
35% vs 35%

Wczesdniejsza CTH

15% 14%

Stopien emetogennosci CTH: HEC / MEC

100% / 0% 100% / 0%

Typ CTH

CIS 250 mg/m? 100%;
dodatkowa emetogenna CTH: 15% vs 16%

SCHEMAT BADANIA

APR 1d: 125 mg p.o. 1 godz. przed CTH 2-3 d: 80 mg p.o.
Schemat leczenia OND 1d: 32 mgi.v. 30 min. przed CTH 2-4d:x
W grupie badanej 1d: 12 mg p.o. 30 min. przed CTH
DEX lub 20 mg pacjentéw, ktérzy poza CIS  2-4 d: 8 mg p.o.
stosowali paklitaksel lub docetaksel
Schemat leczenia OND 1d: 32 mgi.v. 30 min przed CTH 2-4d:x
w grupie kontrolnej DEX 1 d: 20 mg p.o. 30 min. przed CTH 2-4 d: 16 mg p.o. (8 mg bid)

Okres obserwacji

19-29 dni

Okresy raportowania wynikow

0-24 godz., 24-120 godz., 0-120 godz.

skutecznosci
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTM) 1A
Zaprojektowane celem wykazania Superiority

1° punkt korncowy

CR po 120 godz.

Randomizacja (2 pkt.)

TAK, randomizacja komputerowa wg listy randomizacyjnej opracowanej przez
niezaleznego statystyka, ze stratyfikacjg ze wzgledu na pte¢ oraz stopien
emetogennosci CTH dodatkowej (wg skali Hesketh).

Ukrycie kodu randomizacji

Prawidiowe

Zaslepienie (2 pkt.)

TAK, podwdjne, kapsutki PLC nasladujace APR oraz tabletki PLC nasladujgce
DEX

Analiza wynikéw

Skutecznos$¢: mITT z uwzglednieniem wszystkich zrandomizowanych pacjentéw,
ktorzy otrzymali CTH i badany lek oraz dla ktérych dostepny byt co najmniej
jeden wynik dot. skutecznosci.

Bezpieczenstwo: mITT z uwzglednieniem wszystkich zrandomizowanych
pacjentéw, ktérzy otrzymali CTH i badany lek.

Utrata z badania (1 pkt.)

APR + OND + DEX: 69/264 (26,1%; AE:24, zakonczenie CTH: 12, brak
skutecznosci CTH: 7, wycofanie zgody: 20, inne: 6)

OND + DEX: 60/266 (22,6%; AE: 18, zakonczenie CTH: 9, brak skutecznosci
CTH: 9, wycofanie zgody: 13, inne: 11)

Ocena w skali Jadad

5/5

Sponsor badania

Merck Research Laboratories, Whitehouse Station, NJ
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Hesketh 2003 [58]

. CR (brak wymiotéw i koniecznosci zastosowania RM),

. CC w tym badaniu okreslona jako complete protection (brak
wymiotow, brak koniecznosci stosowania RM oraz nasilenie nudnosci
<25 mm w skali VAS)

. catkowita kontrola (total control; brak wymiotéw, brak koniecznosci

Parametry podlegajace ocenie w badaniu stosowania RM oraz nasilenie nudnosci <5 mm w skali VAS),

brak wymiotow,

brak konieczno$ci zastosowania RM,

brak nudnosci (<5 mm w skali VAS),

brak znacznych nudnosci (<25 mm w skali VAS),jakosc¢ zycia (FLIE),
profil bezpieczenstwa.

a) Dodatkowa HEC (23 wg Hesketh) byta dozwolona wylacznie 1 dnia, a niedozwolona 6 dni przed badaniem oraz przez 6 kolejnych dni od
rozpoczecia badania. Pacjenci nie mogli przyjmowaé¢ dodatkowych lekéw przeciwwymiotnych 2 dni przed i pomigdzy 1-6 dniem badania, chyba ze
w ramach RM spowodowanego nasileniem CINV.

b) Brak: 0 spozy¢/tydzien, umiarkowane: 1-10 spozy¢/tydzien, znaczne: >10 spozyc¢/tydzien.

Poli-Bigelli 2003 [75]

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwadjnie zaslepione, réwnolegte badanie kliniczne, oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania schematu APR + OND + DEX, u pacjentéw poddawanych CTH.
W badaniu uczestniczyty dwie grupy otrzymujace: APR 125/80 mg + OND + DEX oraz OND + DEX.

Kryteria wlaczenia

1) Wiek = 18 r.z.; 2) Niestosowanie wczesniej CTH z CIS; 3) Histologicznie potwierdzony nowotwor lity, 4) Zakwalifikowanie do
otrzymania pierwszego cyklu CTH obejmujgcego CIS w dawce 270 mg/m? 5) 260% w skali sprawnosci Karofsky'ego;
6) Negatywny wynik testu cigzowego w przypadku kobiet w wieku rozrodczym.

Kryteria wytaczenia

1) Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych (w tym WBC <3000/mm?, ANC <1500/mm?, PLT <100 000/mm?, ALT >2,5 x
ULN, AST >2,5 x ULN, bilirubina >1,5 x ULN, kreatynina >1,5 x ULN); 2) Aktywna infekcja lub choroba, ktéra w opinii badacza
wyklucza pacjenta ze wzgledéw bezpieczenstwa; 3) Planowana wielodniowa CTH z wielokrotnym wykorzystaniem CIS w
pojedynczym cyklu; 4) RTH brzucha lub miednicy 1 tydzien przed rozpoczeciem badania i pomiedzy 1-6 dniem trwania badania;
5) Dodatkowa MEC lub HEC 6 dni przed i 6 dni po podaniu CIS. Dodatkowa wysokoemetogenna CTH (=3 wg Hesketh) byta
dozwolona wytgcznie 1 dnia badania. Pacjenci nie mogli przyjmowac¢ dodatkowych lekéw przeciwwymiotnych 2 dni przed
i pomiedzy 1-6 dniem badania, chyba ze w ramach RM spowodowanego nasileniem CINV.

POPULACJA APR + OND +DEX OND + DEX
Liczebnos$é¢ grup 283 286
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD)
[zakres] 54 (13) [18-82] 53 (14) [18-81]
Kobiety 48% 49%
Skala Karnofsky’ego 260%
Spozycie alkoholu: 84% / 14% / 2% 87% / 12% / 1%

brak / umiarkowane / znaczne®

uktad oddechowy: 37% vs 36%, uktad moczowo-ptciowy: 35% vs 42%,

Lokalizacja nowotworu oczy/uszy/nos/gardto: 11% vs 6%, inne: 17% vs 16%

Wczesniejsza CTH 7% 10%

Stopien emetogennosci CTH: HEC / MEC 100% / 0% 100% / 0%

CIS 270 mg/m* 100%

Typ CTH dodatkowa emetogenna CTH: 17% vs 17%

SCHEMAT BADANIA

Schemat leczenia w grupie APR 1d: 125 mg 1 godz. przed CIS 2-3 d: 80 mg p.o.

badanej OND  1d:32mgiv.30 min. przed CIS 24 d: x
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Poli-Bigelli 2003 [75]

1d: 12 mg p.o. 30 min. przed CIS
lub dla pacjentéw, ktérzy poza CIS

DEX stosowali paklitaksel lub docetaksel 2-4d:8mgp.o.
12 oraz 6 godz. przed ich podaniem
Schemat leczenia w grupie OND 1d: 32 mgi.v. 30 min. przed CIS 2-4d:x
kontrolnej DEX 1 d: 20 mg p.o. 30 min. przed CIS 2-4 d: 16 mg (8 mg bid)

Okres obserwacji

19-29 dni

Okresy raportowania wynikéw

0-24 godz., 24-120 godz., 0—120 godz.

skutecznosci
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTM) A
Zaprojektowane celem wykazania Superiority

1° punkt koricowy

CR po 120 godz.

Randomizacja (2 pkt.)

TAK, randomizacja komputerowa ze stratyfikacjg ze wzgledu na pte¢ oraz
stopien emetogennosci CTH dodatkowej (innej niz CIS; wg skali Hesketh).

Ukrycie kodu randomizacji

Niejasne

Zaslepienie (1 pkt.)

TAK, podwdjne

Analiza wynikow

Skutecznos$¢: mITT z uwzglednieniem wszystkich zrandomizowanych pacjentéw,
ktorzy otrzymali CTH i badany lek oraz dla ktérych dostepny byt co najmniej
jeden wynik dot. skutecznosci; z analizy wykluczono takze 40 pacjentéw ze
zdyskwalif kowanego o$rodka badawczego;

Bezpieczenstwo: mITT z uwzglednieniem wszystkich zrandomizowanych
pacjentow, ktorzy otrzymali CTH i badany lek.

Utrata z badania (1 pkt.)

APR + OND + DEX: 49/283 (17,3%; AE: 22, zakonczenie CTH: 5, brak
skutecznosci: 1, brak odpowiedzi na CTH: 7, wycofanie zgody: 5, utrata z okresu
obserwacji: 1, odmowa CTH: 1, inne: 7)

OND + DEX: 40/286 (14,0%; AE: 17, zakonczenie CTH: 7, brak skutecznosci: 2,
brak odpowiedzi na CTH: 3, wycofanie zgody: 5, utrata z okresu obserwac;ji: 1,
odmowa CTH: 1, inne: 4)

Ocena w skali Jadad

4/5

Sponsor badania

Badanie wsparte przez Merck Research Laboratories

Parametry podlegajace ocenie w badanu

. CR (brak wymiotéw i brak koniecznosci zastosowania RM),

. CC w tym badaniu okreslona jako complete protection (brak
wymiotow, brak koniecznosci zastosowania RM oraz nasilenie
nudnosci <25 mm w skali VAS),

. TC (brak wymiotow, brak koniecznosci stosowania RM oraz nasilenie

nudnosci <5 mm w skali VAS),

brak wymiotow,

brak konieczno$ci zastosowania RM,

brak nudnosci (<5 mm w skali VAS),

brak znacznych nudnosci (<25 mm w skali VAS),

jakosc zycia (FLIE),

profil bezpieczenstwa.

a) Brak: 0 spozy¢ /tydzien, umiarkowane: 1-10 spozy¢ /tydzien, znaczne: >10 spozyc¢/tydzien.
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Rapoport 2010 [76]

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwodjnie zaslepione, rownolegte badanie kliniczne, oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania schematu APR + OND + DEX, u pacjentéw poddawanych CTH.
W badaniu uczestniczyly dwie grupy otrzymujace: APR 125/80 mg +OND + DEX oraz OND + DEX.

Kryteria wigczenia

1) Wiek 218 r.z.; 2) Histologicznie potwierdzony nowotwor ztosliwy; 3) 260% w skali sprawnosci Karnofsky’ego;
4) Niestosowanie wczesniej MEC lub HEC; 5) Przewidywana dtugo$c¢ zycia 24 mies.; 6) Planowana MEC z wykorzystaniem
jednego lub wiecej lekdow podawanych i.v.: oksaliplatyny, karboplatyny, epirubicyny, idarubicyny, ifosfamidu, irynotekanu,
daunorubicyny, doksorubicyny, CCLP (<1500 mg/m?) lub cytarabiny (>1 g/m?).

Kryteria wytaczenia

1) Objawowy nowotwor ztosliwy w obrebie OUN (pierwotny lub obecno$¢ przerzutéw) (pacjenci bez objawdw byli dopuszczeni
do udziatu w badaniu); 2) Zaplanowane otrzymanie dowolnej dawki CIS; 3) RTH brzucha lub miednicy 1 tydzien przez
przystapieniem do badania; 4) Wymioty 24 godz. przed przystgpieniem do badania; 5) Wczesniejsze stosowanie HEC lub MEC;
6) Aktywna infekcja lub inna niekontrolowana choroba (nienowotworowa); 7) Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych
(w tym: ANC <1500/mm?, WBC <3000/m®, PLT <100 000/mm?®, AST >2,5 x ULN, ALT >2,5 x ULN, bilirubina >1,5 x ULN,
kreatynina >1,5 x ULN); 8) Terapia systemowymi CS w dowolnej dawce (dozwolone CS stosowane miejscowo i wziewnie).

POPULACJA APR + OND + DEX OND + DEX
Liczebnos¢ grup 430 418
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) [zakres] 57,1 (11,8) 55,9 (12,6)
Kobiety 76,0% 77,8%
Skala Karnofsky’ego 260%
Spozycie alkoholu bd bd

piers: 50,1% vs 52,6%, jelito grube: 20,0% vs 20,0%, ptuco: 11,8% vs

Lokalizacja nowotworu 13.3%, jajnik: 5,8% vs 3,3%

Woczesniejsza CTH bd (0% dla MEC i HEC) bd (0% dla MEC i HEC)
Stopien emetogennosci CTH: HEC / MEC 46,5% vs 48,8% (AC) / 53,6% vs 51,2%
Typ CTH 46,5% vs 48,8% (AC)

SCHEMAT BADANIA

APR 1d: 125 mg p.o. 1 godz. przed CTH  2-3 d: 80 mg p.o.

1d: 16 mg p.o. (8 mg 30-60 min.
OND przed CTH i 8 mg 8 godz. po 2-3d:x
pierwszej dawce)

Schemat leczenia 1 d: 12 mg p.o. 30 min. przed CTH
w grupie badanej lub dla pacjentow, ktorzy stosowali
paklitaksel 2 dawki DEX 20 mg p.o.

DEX 12i 6 godz. przed podaniem 23d: x

paklitakselu. Pacjenci stosujgcy
docetaksel DEX p 16 mg p.o.(8 mg
bid) dzien przed, w dniu podania

i dzien po podaniu docetakselu

1 d: 16 mg p.o. (8 mg 30-60 min.
OND przed CTH i 8 mg 8 godz. po 2-3 d: 16 mg p.o. (8 mg bid)

Schemat leczenia . .
pierwszej dawce)

w grupie kontrolnej

DEX 1 d: 20 mg p.o. 30 min. przed CTH 2-3d:x

Okres obserwacji 14-29 dni

Okresy raportowania wynikow skutecznosci  0-24 godz., 24-120 godz., 0-120 godz.

OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTM) 1A
Zaprojektowane celem wykazania Superiority
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Rapoport 2010 [76]

1° punkt koricowy Brak wymiotéw po 120 godz.

TAK, randomizacja komputerowa wg listy randomizacyjnej opracowanej

Randomizacja (2 pkt.) przez niezaleznego statystyka ze stratyf kacjg ze wzgledu na pte¢

Prawidtowe (in-house blinding, kod randomizacji wygenerowany przez

Ukrycie kodu randomizacji niezaleznego statystyka).

Tak, podwdjne — zespdt badawczy, pacjenci oraz sponsor i jego
Zaslepienie (2 pkt.) przedstawiciele pozostali nieSwiadomi przydzielonego leczenia przez caty
okres badania

Skutecznos$¢: mITT z uwzglednieniem wszystkich zrandomizowanych

pacjentéw, ktérzy otrzymali CTH i badany lek oraz dla ktérych dostepny byt
Analiza wynikow co najmniej jeden wynik dot. skutecznosci;

Bezpieczenstwo: mITT z uwzglednieniem wszystkich zrandomizowanych

pacjentéw, ktérzy otrzymali CTH i badany lek

APR + OND + DEX: 18/430 (4,21%; AE: 5, naruszenie protokotu: 4, utrata z
okresu obserwacji: 5, wycofanie zgody: 3, inne: 1)

Utrata z badania (1 pkt.) OND + DEX: 12/418 (2.9%; AE: 3, utrata z okresu obserwacji: 4, wycofanie

zgody: 5)
Ocena w skali Jadad 5/5
Sponsor badania Merck & Co., Inc.

CR (brak wymiotéw i koniecznosci zastosowania RM),
wymioty (brak, czas do wystgpienia),
brak znacznych nudnosci (<25 mm w skali VAS),

L]
Parametry podlegajace ocenie w badaniu :
. profil bezpieczenstwa.

Roila 2009 [77]

Randomizowane, podwajnie zaslepione, rownolegte badanie kliniczne, oceniajgce zalezno$¢ dawka-efekt CAS, u pacjentow
poddawanych HEC.
W badaniu uczestniczyto szes¢ grup: CAS 50 mg (x3) + OND + DEX, CAS 100 mg (x3) + OND + DEX, CAS
150 mg (x3) + OND + DEX, CAS 150 mg (x1) + OND + DEX, APR 125/80 mg + OND + DEX oraz OND + DEX. Ze wzgledu na
przedmiot niniejszej analizy w tabeli zaprezentowano dane dla grup APR 125/80 mg + OND + DEX oraz OND + DEX.

Kryteria wigczenia

1) Wiek >18 r.z., 2) Niestosowanie wczesniej CTH; 3) Zdiagnozowany lity nowotwor ztosliwy; 4) Zakwalifikowanie do otrzymania
pierwszego cyklu CTH obejmujgcego CIS w dawce 270 mg/m? na cykl; 5) 270% w skali sprawnosci Karnofsky'ego;
6) Odpowiednia kondycja hematologiczna i metaboliczna definiowana jako: WBC >3000/m?, PLT > 100 000/mm?®, kreatynina
osoczowa <1,5 mg/dl (132,6 umol/l), prawidtowa funkcja watroby (AST i lub ALT <2,5 x ULN, dla pacjentéw bez znanych
przerzutéw do watroby lub AST i/lub ALT <5 x ULN w przypadku pacjentéw z przerzutami do watroby).

Kryteria wytaczenia

1) Wczesniejsze stosowanie CTH lub antagonistow NK-1; 2) Zaplanowane otrzymanie CIS przez > 1 dzieh w czasie jednego
cyklu; 3) CTH adjuwantowa oparta na CCLP; 4) Przeszczep szpiku kostnego i/lub autologiczny przeszczep komdrek
macierzystych z kursem CTH; 5) MEC lub HEC 48 godz. przed rozpoczeciem badania; 6) RTH brzucha lub miednicy 7 dni
przed i 6 dni po podaniu CTH; 7) Pacjenci z przerzutami do OUN, chyba Ze zostali z sukcesem poddani leczeniu operacyjnemu
lub RTH i byli w stanie stabilnym co najmniej 1 tydzien przed rozpoczeciem udziatu w badaniu; 8) Stosowanie innych lekéw
przeciwwymiotnych/preparatéw o potencjale przeciwwymiotnym lub nudnosci i wymioty o podtozu innym niz CINV (niedrozno$¢
jelit, zwigkszone cisnienie wewnatrzczaszkowe, hiperkalcemia, aktywna choroba wrzodowa), 9) Stosowanie CS systemowych
(z wyjatkiem premedykacji przed terapig taksanami) 72 godz. przed rozpoczeciem badania; 10) Stosowanie opioidowych lekow
przeciwbolowych, jezeli dawka byta niestabilna przez 7 wczesniejszych dni i pacjent odczuwat dziatania niepozgdane
obejmujgce nudnosci i wymioty; 11) Stosowanie silnych lub umiarkowanych inhibitorow CYP3A4 i CYP3A5 w ciggu 2-14 dni lub
induktoréw CYP3A4 w ciggu 14 dni przed pierwszg dawkg badanych lekéw; 12) Stosowanie innych badanych lekdéw w ciggu
30 dni lub okresu réwnego 5x ich T0,5 przed rozpoczeciem badz w czasie trwania badania; 13) Wymioty, odruchy wymiotne lub
istotne klinicznie nudnosci w ciggu 24 godz. przed podaniem badanych lekow.

POPULACJA APR + OND + DEX OND + DEX
Liczebnos¢ grup 82 84
Sredni wiek pacjentéw w latach [zakres] 56,8 [21-79] 58,0 [26-80]
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Roila 2009 [77]

Kobiety 33% 33%
Skala Karnofsky’ego 270%
Spozycie alkoholu bd bd

Lokalizacja nowotworu

ptuco: 59% vs 73%, jajn k: 11% vs 2%, gtowa/szyja: 7% vs 4%, inne: 23% vs
21%

Wczesniejsza CTH

0% 0%

Stopien emetogennosci: HEC / MEC

100% / 0% 100% / 0%

Typ CTH

CIS: 98% vs 98%, etopozyd: 27% vs 32%, winorelbina: 15% vs 24%,
gemcitabina: 27% vs 23%, inne: 32% vs 25%

SCHEMAT BADANIA

APR 1d: 125 mg p.o. 1 godz. przed CTH 2-3 d: 80 mg p.o.
OND 1d: 32 mgi.v. 30 min. przed CTH 2-4d: x
Schemat leczenia
w grupie badanej 1d: 12 mg p.o. 30 min. przed CTH
Pacjenci przyjmujacy taksany otrzymali o
DEX CS zgodnie z praktyka stosowang w 2-4d:8mgp.o.
danych osrodkach,
Schemat leczenia OND 1d: 32 mgi.v. 30 min. przed CTH 2-4d: x
W grupie kontrolne] DEX 1 d: 20 mg p.o. 30 min. przed CTH 2-4d: 16 mg p.o. (8 mg bid)

Okres obserwacji

5 dni

Okresy raportowania wynikow
skutecznosci

0-24 godz., 24-120 godz., 0-120 godz.

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTM)

A

Zaprojektowane celem wykazania

Ocena zaleznosci dawka-efekt (dot. CAS)

1° punkt konncowy

CR po 120 godz.

Randomizacja (2 pkt.)

TAK, randomizacja centralna ze stratyf kacjg ze wzgledu na pte¢

Ukrycie kodu randomizacji

Prawidtowe

Zaslepienie (2 pkt.)

TAK, podwdjne — tabletki PLC imitujgce CAS i DEX oraz kapsutki PLC imitujgce
APR

Analiza wynikéw

Skutecznos¢: ITT;
Bezpieczenstwo: mITT z uwzglednieniem wszystkich zrandomizowanych
pacjentow, ktorzy przyjeli co najmniej jedng dawke badanego leku

Utrata z badania (1 pkt.)

APR + OND + DEX: 18/82 (22,0%; AE: 1, utrata z okresu obserwacji: 1,
naruszenie protokotu: 1, wycofanie zgody: 4, inne: 11)

OND + DEX: 18/84 (21,4%; AE: 4, wycofanie zgody: 6, brak skutecznosci: 2,
inne: 6)

Ocena w skali Jadad

5/5

Sponsor badania

GlaxoSmithKline
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Roila 2009 [77]

Parametry podlegajgce ocenie w badaniu

. CR (rak wymiotéw, odruchéw wymiotnych, koniecznosci zastosowania
RM oraz ukonczenie 120 godz. okresu obserwac;ji),

. CC w tym badaniu okreslona jako complete protection (brak
wymiotow, odruchéw wymiotnych, brak koniecznosci stosowania RM
oraz nasilenie nudnosci <25 mm w skali VAS),

. catkowita kontrola (total control; brak wymiotéw, brak odruchéw

wymiotnych, brak Kkoniecznosci stosowania RM oraz nasilenie

nudnosci <5 mm w skali VAS),

czas do pierwszego epizodu wymiotow lub zastosowania RM,

brak wymiotow,

brak nudnosci (<5 mm w skali VAS),

brak znacznych nudnosci (<25 mm w skali VAS),

profil bezpieczenstwa.

CAS - kasopitant (casopitant).

Schmoll 2006 [78]

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwadjnie zaslepione, réwnolegte badanie kliniczne, oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania schematu APR + OND + DEX, u pacjentéw poddawanych CTH.
W badaniu uczestniczyty dwie grupy otrzymujace: APR 125/80 mg + OND + DEX oraz OND + DEX.

Kryteria wigczenia

1) Wiek = 18 r.z.; 2) Potwierdzony lity nowotwor ztosliwy; 3) Niestosowanie wczesniej CTH opartej na CIS; 4) Zakwalifikowanie
do otrzymania pierwszego cyklu CTH obejmujacego CIS w dawce 270 mg/m?; 5) 260% w skali sprawnosci Karnofsky’ego;
6) Przewidywana diugos¢ zycia 23 mies.; 7) Negatywny wynik testu cigzowego w przypadku kobiet w wielu rozrodczym.

Kryteria wylaczenia

1) Zaplanowany autologiczny przeszczep komérek macierzystych lub wielodniowa CTH z wielokrotnym podaniem CIS
w pojedynczym cyklu; 2) MEC lub HEC 6 dni przed i po podaniu CIS?; 3) Przyjecie antagonistow receptoréw 5-HT3 w ciggu
48 godz. przed podaniem CIS; 4) RTH brzucha lub miednicy w ciggu tyg. przed i 1-6 dni po podaniu CIS; 5) Aktywna infekcja;
6) Objawowy nowotwor ztosliwy w obrebie OUN (pierwotny lub przerzuty); 7) Inne niekontrolowane schorzenie
(nienowotworowe), ktére w opinii badacza mogtoby stwarza¢ dodatkowe ryzyko; 8) Wymioty lub odruchy wymiotne 24 godz.
przed podaniem CIS; 8) Nieprawidtowe wartosci parametrow laboratoryjnych, w tym: ANC <1500/mm?, WBC <3000/m®, PLT
<100 000/mm?, AST >2,5 x ULN, ALT >2,5 x ULN, bilirubina >1,5 x ULN, kreatynina >1,5 x ULN

POPULACJA APR + OND + DEX OND + DEX
Liczebnos¢ grup 244 245
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD)
[zakres] 59 (11) [20-79] 58 (11) [23-82]
Kobiety 39% 35%
Skala Karnofsky’ego 260%
Spozycie alkoholu 71% 1 18% / 1% 67% 1 23% / 1%

brak / umiarkowane / znaczne®

Lokalizacja nowotworu

uktad oddechowy: 43% vs 47%, uktad moczowo-ptciowy: 21% vs 17%,
zotgdek/jelita: 12% vs 12%, oczy/uszy/nos/gardto: 10% vs 10%, inne: 14% vs
14%

Wczesniejsza CTH

bd (0% dla CIS) bd (0% dla CIS)

Stopien emetogennosci: HEC / MEC

100% / 0% 100% / 0%

Typ CTH

CIS 270 mg/m* 100%
dodatkowa emetogenna CTH (=3 w skali Hesketh): 10% vs 10%

SCHEMAT BADANIA

Schemat leczenia APR

1d: 125 mg p.o. 1 godz. przed CTH 2-3 d: 80 mg p.o.

w grupie badanej OND

1d: 32 mgi.v. 30 min przed CTH 2-4 d: x
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Schmoll 2006 [78]

1d: 12 mg p.o. 30 min. przed CIS
lub, dla pacjentow, ktorzy poza CIS

DEX stosowali taksol: 20 mg 12 oraz 2-4d:8mgp.o.
6 godz. przed jego podaniem
OND 1d: 32 mgi.v. 30-60 min przed CIS 2-4 d: 16 mg p.o. (8 mg bid)
Schemat leczenia 1 d: 20 mg p.o. 30 min. przed CIS
w grupie kontrolnej DEX lub, dla pacjentéw, ktérzy poza CIS 2-4 d: 16 mg p.o. (8 mg bid)

stosowali taksol: 20 mg 12 oraz 6
godz. przed jego podaniem

Okres obserwacji

19-29 dni

Okresy raportowania wynikéw

0-24 godz., 24-120 godz., 0-120 godz.

skutecznosci
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTM) 1A
Zaprojektowane celem wykazania Superiority

I° punkt koricowy

CR po 120 godz.

Randomizacja (2 pkt.)

TAK, randomizacja komputerowa ze stratyfikacjg ze wzgledu na stopien
emetogennosci dodatkowej CTH (innej niz CIS; 23 wg Hesketh)

Ukrycie kodu randomizacji

Niejasne

Zaslepienie (2 pkt.)

TAK, podwdjne z maskowaniem

Analiza wynikow

Skutecznos$¢: mITT z uwzglednieniem wszystkich zrandomizowanych
pacjentéw, ktérzy otrzymali CTH i badany lek oraz dla ktérych dostepny byt co
najmniej jeden wynik dot. Skutecznosci;

Bezpieczenstwo: mITT z uwzglednieniem wszystkich zrandomizowanych
pacjentéw, ktérzy otrzymali CTH i badany lek

Utrata z badania (1 pkt.)

APR + OND + DEX: 13/244 (5,3%; AE: 8, wycofanie zgody: 1, utrata z okresu
obserwaciji: 2, naruszenie protokotu: 1, inne: 1)

OND + DEX: 16/245 (6,5%; AE: 9, brak skutecznosci: 1, wycofanie zgody: 2,
utrata z okresu obserwacji: 1, naruszenie protokotu: 2, inne: 1)

Ocena w skali Jadad

5/5

Sponsor badania

Merc & Co., Inc.

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

CR (brak wymiotéw i koniecznosci stosowania RM)
brak wymiotow,

brak konieczno$ci zastosowania RM,

brak znacznych nudnosci (<25 mm w skali VAS),
profil bezpieczenstwa.

a) Dodatkowy MEC lub HEC dozwolony jedynie w dniu podania CIS. W przypadku lekéw o niskim potencjale emetogennym, czas podania nie byt
istotny, z wyjatkiem taksolu, ktérego podanie dozwolone byto wytgcznie w tym samym dniu co CIS.

b) Brak: 0 spozyc¢/tydzien, umiarkowane: 1-7 spozyé/tydzien, znaczne: >7 spozyé/tydzien. Dane w odniesieniu do 241 pacjentéw z grupy
APR + OND + DEX oraz dla 240 pacjentéw z grupy OND + DEX.

Warr 2005 [79]

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione, rownolegte badanie kliniczne oceniajgce skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania schematu APR + OND + DEX u pacjentéw poddawanych CTH.
W badaniu uczestniczyty dwie grupy otrzymujgce: APR 125/80 mg + OND + DEX oraz OND + DEX.

Kryteria wlaczenia

1) Wiek 218 r.z.; 2) Rak piersi; 3) Niestosowanie wczesniej emetogennej CTH (=3 wg Hesketh); 4) Zakwalifikowanie do
otrzymania pierwszego kursu MEC, obejmujgcego nastepujgce leki: osobno lub w kombinacji: CCLP i.v. 750-1500 mg/m?
( 5%), CCLP i.v. 500-1500 mg/m? (+ 5%) i doksorubicyna i.v. <60 mg/m? (+ 5%), CCLP i.v. 500-1500 mg/m? (+ 5%) i
epirubicyna <100 mg/m? (+ 5%); dozwolone byto otrzymanie dodatkowo innej CTH o stopniu emetogennosci <2 wg Hesketh;
5) Przewidywana dtugos¢ zycia 24 mies.; 6) 260% w skali sprawnosci Karnofsky’ego.

_)
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Warr 2005 [79]

Kryteria wylaczenia

1) Objawowy nowotwor ztosliwy OUN; 2) RTH brzucha lub miednicy w ciagu 1 tygodnia przed przystapieniem do badania;
3) Wymioty 24 godz. przed podaniem CTH; 4) Aktywna infekcja, aktywna ogdlnoustrojowa infekcja grzybicza lub jakakolwiek
powazna choroba (inna niz nowotwor ztosliwy); 4) Nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych w tym: ANC
<1500/mm?, WBC <3000/m®, PLT <100 000/mm?, AST >2,5 x ULN, ALT >2,5 x ULN, bilirubina >1,5 x ULN, kreatynina >1,5 x
ULN; 5) Stosowanie CS systemowych w dowolnych dawkach; 6) Stosowanie lekéw przeciwwymiotnych w ciggu 48 godz. przed
przystgpieniem do badania, z wyjatkiem pojedynczej dobowej dawki lorazepamu.

POPULACJA APR + OND + DEX OND + DEX
Liczebnos¢ grup 438 428
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 53,1 (10,7) 52,1 (10,9)
Kobiety 99,5% 100%
Skala Karnofsky’ego 260%
Spozycie alkoholu bd bd

Lokalizacja nowotworu

piers: 100%

Wczesniejsza CTH

bd (0% dla CTH o emetogennosci 23 wg Hesketh)

Stopien emetogennosci: HEC / MEC

98,6% / 1,4% 99,1% / 0,9%

Typ CTH (%)

AC (61,0 vs 60,3), AC + D (0,5 vs 0,9), AC + F (7,8 vs 7,0), AC + P (0,5 vs 0,0),
EC (8,0 vs 8,4), EC + F (20,8 vs 22,4), CMF (1,4 vs 0,9)

SCHEMAT BADANIA

APR 1d: 125 mg p.o. 1 godz. przed CTH 2-3d: 80 mg p.o.
. 1 d: 16 mg p.o. (8 mg 30-60 min. przed

Scheme.at Ieczema.\ OND CTH i 8 mg 8 godz. po pierwszej 2-3d: x
w grupie badanej dawce)

DEX 1d: 12 mg 30 min. przed CTH 2-3d: x

1 d: 8 mg p.o. 30-60 min. przed CTH i . .
Schemat leczenia OND 8 mg 8 godz. po pierwszej dawce 2-3d: 16 mg p.0. (8 mg bid)
w grupie kontrolnej
DEX 1d: 20 mg p.o. 30 min. przed CTH 2-3d: x

Okres obserwacji

14-29 dni

Okresy raportowania wynikéw

0-24 godz., 24-120 godz., 0—120 godz.

skutecznosci
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTM) A
Zaprojektowane celem wykazania Superiority

I° punkt koricowy

CR po 120 godz.

Randomizacja (2 pkt.)

TAK, randomizacja komputerowa (bloki po 4)

Ukrycie kodu randomizacji

Niejasne

Zaslepienie (2 pkt.)

TAK, podwdjne z maskowaniem

Analiza wynikow

Skutecznos¢: mITT z uwzglednieniem wszystkich zrandomizowanych
pacjentéw, ktérzy otrzymali CTH i badany lek przeciwwymiotny oraz dla ktérych
byt dostepny co najmniej jeden wyn k dot. skutecznosci z dnia 1. (dla fazy ostrej)
i z dnia 2. (dla fazy poznej i ogotem);

Bezpieczenstwo: mITT z uwzglednieniem wszystkich zrandomizowanych
pacjentow, ktorzy otrzymali badany lek.
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Warr 2005 [79]

Utrata z badania (1 pkt.)

APR + OND + DEX: 53/438 (12,1%; AE: 9, btedne zakwalifikowanie do badania:
3, brak skutecznosci: 20, wycofanie zgody: 17, naruszenie protokotu: 3, inne: 1)

OND + DEX: 69/428 (16,1%; AE: 7, btedne zakwalif kowanie do badania: 7, brak

skutecznosci: 33, wycofanie zgody: 18, naruszenie protokotu: 2, odmowa CTH:

1, inne: 1).

Ocena w skali Jadad 5/5

Sponsor badania

Badanie wsparte przez Merck & Co Inc.

L]
L]
L]
Parametry podlegajgce ocenie w badaniu .
L]
L]
L]

CR (brak wymiotéw i koniecznosci zastosowania leczenie RM)
wymioty (brak, czas do wystgpienia),

brak koniecznosci zastosowania RM,

brak nudnosci (<5 mm w skali VAS),

brak znacznych nudnosci (<25 mm w skali VAS),

jakos¢ zycia (FLIE),

profil bezpieczenstwa.

AC — doksorubicyna + cyklofosfamid; D — docetaksel, F — fluorouracyl; P — paklitaksel; EC — epirubicyna + cyklofosfamid; CMF — cyklofosfamid +

fluorouracyl + metotreksat.

18.5.

klinicznej

Tabela 44.

Definicje nudnosci i wymiotéw stosowane w badaniach wiagczonych do analizy

Definicje epizodéw wymiotow oraz nudnosci przyjete w badaniach zakwalifikowanych do analizy gtéwnej

Badanie

Wymioty

Nudnosci

MEC

Gralla 2003

Pojedynczy epizod wymiotow lub wiele epizodow
nastepujgcych co <1 min., dowolna liczba
odruchéw wymiotnych przez okres 5 min., odruchy
wymiotne przez okres <5 min. potgczone
z wymiotami nastepujgcymi co <1 min.

Nasilenie nudnosci oceniano w 4-stopniowej skali
Likerta, w ktérej O to brak nudnosci, a 3 to
powazne nudnosci.

Boccia 2013

bd

Nasilenie nudnosci oceniano w 4-stopniowej skali
Likerta, w ktérej O to brak nudnosci, a 3 to
powazne nudnosci.

HEC

Aapro 2006

Pojedynczy epizod wymiotéw lub wiele epizodow
nastepujgcych co <1 min., dowolna liczba
odruchéw wymiotnych przez okres 5 min., odruchy
wymiotne przez okres <5 min. potgczone z
wymiotami nastepujgcymi co <1 min.

Nasilenie nudnosci oceniano wg skali: brak
nudnosci, nudnosci fagodne, umiarkowane lub
powazne.

Eisenberg 2003

bd

Nasilenie nudnosci oceniano w 4-stopniowej skali
Likerta, w ktorej O to brak nudno$ci a 3 to powazne
nudnosci.

Audhuy 1996

Pojedynczy epizod wymiotow lub wiele epizodow
nastepujacych po sobie w krotkim przedziale
czasowym, dowolna liczba odruchéw wymiotnych
przez okres 5 min, odruchy wymiotne przez okres
<5 min. potgczone z wymiotami nastepujgcymi po
sobie w krétkim przedziale czasowym.

Nasilenie nudnosci oceniano w skali VAS (ocena
pacjentéw); dodatkowo przeprowadzano ocene
nasilenia nudno$ci z perspektywy badacza
w 4-stopniowej skali, w ktorej 0 to brak nudnosci, a
3 to powazne nudnosci.

Hesketh 1996

Pojedynczy epizod wymiotéw lub wiele epizodow
nastepujgcych w krétkim przedziale czasowym,
dowolna liczba odruchéw wymiotnych przez okres
5 min., odruchy wymiotne przez okres <5 min.
potgczone z wymiotami nastepujgcymi po sobie
w krétkim przedziale czasowym.

Nasilenie nudnosci oceniano w skali VAS.
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Badanie Wymioty Nudnosci

Wymioty lub odruchy wymiotne jako pojedynczy

Navari 1995 epizod lub dowolna liczba epizodéw bd
wystepujgcych w okresie <5 min.

Wymioty lub odruchy wymiotne jako pojedynczy Nasilenie nudnosci oceniano w 11-punktowej skali

Spector 1998 epizod lub dowolna liczba epizodéw numerycznej, w ktorej 0 to brak nudnosci a 10 to
wystepujgcych co <1 min. bardzo silne nudnosci.
Wymioty lub odruchy wymiotne, potgczone I - . .

Chawla 2003 7 wymiotami wystepujgcymi co 21 min. Nasilenie nudnosci oceniano w skali VAS.
De Wit 2003 bd? bd®

Hesketh 2003

Pojedynczy epizod wymiotow lub wiele epizodow
nastepujacych po sobie co <1 min.

Nasilenie nudnosci oceniano w skali VAS.

Poli-Bigelli 2003

Wymioty lub odruchy wymiotne, z wymiotami
wystepujgcymi rzadziej niz co 1 min.

Nasilenie nudnosci oceniano w skali VAS.

Wymioty lub odruchy wymiotne, z wymiotami

Rapoport 2010 wystepujacymi rzadziej niz co 1 min. Nasilenie nudnosci oceniano w skali VAS.
Roila 2009 Wymioty i/lub odruchy wymiotne. Nasilenie nudnosci oceniano w skali VAS.
Schmoll 2006 Wymioty i/lub odruchy wymiotne. Nasilenie nudnosci oceniano w skali VAS.
Warr 2005 Wymioty lub odruchy wymiotne. Nasilenie nudnosci oceniano w skali VAS.

a) Na potrzeby analizy przyjeto, ze definicja jest taka sama jak w badaniu Chawla 2003, ze wzgledu na fakt, ze badania te miaty czgsciowo

jednakowy protokét.

18.6. Algorytmy zastosowane w MTC
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18.7. Dodatkowe wyniki analizy MTC
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18.8. Analiza wrazliwosci

18.8.1. Charakterystyka badan dodatkowo witaczonych do analizy wrazliwosci

18.8.1.1. Metodyka

Tabela 46.

Ocena homogenicznosci w zakresie metodyki badan dodatkowo wiaczonych do analizy wrazliwosci

Metodyka Okres interwenc;ji [dni] Okres raportowania [godz.]b
Badanie Poréwnanie Liczba pacjentow®
RCT V4 5-HT3 RA CS APR FO FP FL
Dong 2011 PAL vs OND TAK NIE 44 vs 45 1d X X 0-24 24-168 0-168
Yu 2009 PAL vs GRA TAK TAK 104 vs 104 1d X X 0-24 X X
Chiou 2000 GRA+DEX vs OND+DEX TAK NIE 25 vs 26 1 1 X 0-24 24-168 X
Del Favero 1995 GRA+DEX vs OND+DEX TAK TAK 483 vs 483 1 4 X 0-24 24-144 0-144
Gebbia 1994 GRA vs OND TAK NIE 82 vs 84 1 X X 0-24 24-120 0-120
Gralla 1998 GRA(+DEX) vs OND(+DEX) TAK TAK 534 vs 520 1 1 X 0-24 X X
Herrington 2000 GRA+DEX vs OND+DEX TAK NIE 28 vs 33 1 1 X 0-24 X X
Martoni 1996 GRA vs OND TAK NIE 66 vs 58 1(2)° X X 0-24 X X
Ruff 1994 GRA vs OND TAK TAK 169 vs 327 1d X X 0-24 X X
Bonneterre 1995 GRA vs OND TAK NIE 77vs 73 1 (4) X X 0-24 X 0-120
Zeidman 1998 GRA vs OND TAK NIE 30 vs 28° 1d X X 0-24 X X
Mabro 1999 GRA vs OND TAK NIE 100 vs 98 3 X X 0-24 24-120 0-120
Huc 1998 GRA vs OND TAK TAK 94 vs 94 1 X X 0-24 24-120 X
Park 1997 GRA vs OND TAK NIE 48 vs 49 1 (6)° X X 0-24 24-168 X
Oge 2000 GRA vs TRO vs OND TAK NIE 36 vs 35 vs 35 1 X X 0-24 24-72 X
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Metodyka Okres interwenc;ji [dni] Okres raportowania [godz.]b
Badanie Poréwnanie Liczba pacjentéw®
RCT V4 5-HT3 RA CS APR FO FP FL
Marty 1995 TRO vs OND TAK TAK 117 vs 114 6 X X 0-24 24-144 0-144
Zaluski 1997 TRO vs OND TAK TAK 235 vs 218 1 X X 0-24 X X
Noda 2002 RAM vs OND TAK TAK 67 vs 69 1 X X 0-24 X X
Ho 2010 RAM+DEX vs GRA+DEX TAK TAK 144 vs 141 1 1 X 0-24 X X
Kang 2002 RAM vs GRA TAK NIE 94 vs 100 1 X X 0-24 X X
Cheirsilpa 2005 RAM+DEX vs GRA+DEX TAK TAK 36 vs 37 1(2-5)" 1(2-5)" X 0-24 X X
Kim 2004 DOL vs OND TAK NIE 50 vs 55 1-5' X X 0-24 24-120 X
Yeo 2009 APR+OND+DEX vs OND+DEX TAK TAK 62 vs 62 1 (2-3y 1 3 0-24 24-120 0-120
Takahashi 2010 APR+GRA+DEX vs GRA+DEX TAK TAK 151 vs 151 1 3 5 0-24 24-120 0-120

Z — podwdjne zaslepienie; FO — faza ostra; FP — faza pdzna; Ft — faza tgczna

a) Dane dla ré6znych dawek tego samego setronu zostaty skumulowane, ze wzgledu na stwierdzony brak réznic w skuteczno$ci w fazie ostrej.

b) MTC przeprowadzono tylko dla PK zwigzanych ze skuteczno$cig, dlatego w analizie homogenicznosci brano pod uwage tylko okresy raportowania wynikéw dla skutecznosci.
¢) GRA stosowano przez 1 dzien, natomiast OND przez 2 dni.

d) GRA stosowano przez 1 dzien, natomiast OND przez 4 dni.

e) W podgrupie HEC odpowiednio 17 vs 15.

f) GRA w 1. dniu + metoklopramid w dniach 2. i 3. vs OND w dniach 1.-3; badanie wtaczono wytgcznie do analizy dla FO.

g) GRA stosowano przez 1 dzien, OND przez 6 dni.

h) Pacjenci otrzymywali CIS tylko w 1. lub w dniach 1-5, w takim przypadku 5-HT3 RA i CS stosowano przez 1 d. lub 1-5 d. Do analizy wrazliwosci wigczono wyniki po 1 cyklu CIS.
i) Pacjenci otrzymywali odpowiednie 5-HT3 RA do 5 dni po CTH.

j) W ramieniu OND+DEX kontynuowano podawanie OND przez dodatkowe 2 dni.
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18.8.1.2. Populacja

.(r)a::t::\l: :Zlmogenicznos'ci w zakresie charakterystyki wyjsciowej populacji w badaniach dodatkowo wiaczonych do analizy wrazliwosci
Typ CTH
Badanie Poréwnanie Wczesniejsze stosowanie CTH Odsetek kobiet
MEC HEC
Dong 2011 PAL vs OND 0% 100% 68% vs 64% 32% vs 40%
Yu 2009 PAL vs GRA 14% 86% 56% vs 49% 37% vs 37%
Chiou 2000 GRA+DEX vs OND+DEX 0% 100% 0% dla MEC/HEC 36% vs 38%
Del Favero 1995 GRA+DEX vs OND+DEX 0% 100% CIS: 0%; inne: 7% vs 7% 34% vs 30%
Gebbia 1994 GRA vs OND 0% 100% 0% 42% vs 31%
Gralla 1998 GRA(+DEX) vs OND(+DEX) 0% 100% 0% 35% vs 34%
Herrington 2000 GRA+DEX vs OND+DEX 34% 66% 0% 75% vs 76%
Martoni 1996 GRA vs OND 0% 100% 0% 25%
Ruff 1994 GRA vs OND 14% 86% CIS: 0%, inne <6 mies. przed badaniem: 0% 42% vs 44% vs 46%
Bonneterre 1995 GRA vs OND 31% 69% 0% 91% vs 89%
Zeidman 1998 GRA vs OND 45% 55%* 0% 29%
Mabro 1999 GRA vs OND 23% 77% 0% 100% vs 100%
Huc 1998 GRA vs OND 31% 69% 0% 83% vs 92%
Park 1997 GRA vs OND 16% 84% 21% vs 31% 46% vs 49%
Oge 2000 GRA vs TRO vs OND 0% 100%" bd 36%
Marty 1995 TRO vs OND 0% 100% 0% 29% vs 28%
Zaluski 1997 TRO vs OND 0% 100% CIS: 0%, inne <6 mies. przed badaniem: 0% 44% vs 47%
Noda 2002 RAM vs OND 0% 100% 40% vs 33% 61% vs 49%
Ho 2010 RAM+DEX vs GRA+DEX 54% 46%" Cis, d°ks°r“bicyr;?;:g‘g;‘g;ﬁ?;;}?gﬁj'ip'aty”a <6 mies. 63% vs 60%
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Typ CTH
Badanie Poréwnanie Wczesniejsze stosowanie CTH Odsetek kobiet
MEC HEC

Kang 2002 RAM vs GRA 0% 100% 0% dla CIS 28% vs 29%
Cheirsilpa 2005 RAM+DEX vs GRA+DEX 0% 100% 0% dla CIS 50% vs 51%

Kim 2004 DOL vs OND 0% 100% 40% vs 31% 38% vs 36%

Yeo 2009 APR+OND+DEX vs OND+DEX 0% 100%° 0% dla AC/EC 100%
Takahashi 2010 APR+GRA+DEX vs GRA+DEX 0% 100% CIS: 18% vs 17%; inne: 20% vs 19% 24% vs 25%

Dane raportowano jako $rednia, chyba ze podano inaczej.

a) W badaniu wyniki dla skuteczno$ci podano z podziatem na podgrupy — HEC i MEC, tylko wyniki dla podgrupy HEC zostaty wtgczone do analizy wrazliwosci.

b) Stosowano schematy z CIS, $rednia dawka — 50,17 mg.
c) Stosowano schematy AC/EC.
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18.8.1.3. Dawkowanie

Tabela 48.
Zestawienie schematow dawkowania lekéw przeciwwymiotnych w badaniach dodatkowo wtaczonych do analizy wrazliwosci (podano dawki dobowe)
Dawka 5-HT3 RA [mg] Dawka CS [mg] Dawka APR [mg]
Badanie Ramie 5-HT3 RA CS Stosujacy CS APR
1. dzien kolejne dni 1. dzien kolejne dni 1. dzien kolejne dni
1. PAL 0,25 i.v. X X X X 0% X X X
Dong 2011
2. OND 8i.v. X X X X 0% X X X
1. PAL 0,251i.v. X X X X 0% X X X
Yu 2009
2. GRA 3iv. X X X X 0% X X X
1. OND 24 i.v. X DEX 10 i.v. X 100% X X X
Chiou 2000
2. GRA 2 p.o. X DEX 10 i.v. X 100% X X X
1. OND 8i.v. X DEX 20i.v. 2-3:16i.v.;4: 8i.v. 100% X X X
Del Favero 1995°
2. GRA 3i.v. X DEX 20 i.v. 2-3:16i.v.;4: 8i.v. 100% X X X
. (+/-) DEX: $rednio 16,1, o
1. OND 32i.v. X DEX, MTP MTP: bd X 79% X X X
Gralla 1998
(+-) DEX: $rednio 16,1, o
2. GRA 2 p.o. X DEX, MTP MTP: bd X 78% X X X
1. OND 24 i.v. X X X X 0% X X X
Gebbia 1994
2. GRA 3iv. X X X X 0% X X X
1. GRA 1p.o. X DEX 12 p.o. X 100% X X X
Herrington 2000
2. OND 16 p.o. X DEX 12 p.o. X 100% X X X
1. OND 24 i.v. 2: 16 p.o. X X X 0% X X X
Martoni 1996
2. GRA 3iv. X X X X 0% X X X
1. OND 8i.v. X X X X 0% X X X
Ruff 1994
2. OND 32i.v. X X X X 0% X X X
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Dawka 5-HT3 RA [mg] Dawka CS [mg] Dawka APR [mg]
Badanie Ramie 5-HT3 RA CS Stosujacy CS APR
1. dzien kolejne dni 1. dzien kolejne dni 1. dzien kolejne dni
3. GRA 3iv. X X X X 0% X X X
1. OND 8iv.i16p.0." 2-3:24p.o. X X X 0% X X X
Bonneterre 1995
2. GRA 3i.v. X X X X 0% X X X
1. OND 8iv.i8p.o’ X x X X 0% x X x
Zeidman 1998
2. GRA 3i.v. X X X X 0% X X X
1. GRA 2 p.o. X X X X 0% X X X
Mabro 1999°
2. OND 8i.v. 2-3: 16 p.o. X X X 0% X X X
1. OND 16 p.o. X X X X 0% X X X
Huc 1998
2. GRA 2 p.o. X X X X 0% X X X
1. OND 24 i.v. 2-6: 16 p.o. X X X 0% X X X
Park 1997
2. GRA 3i.v. X X X X 0% X X X
1. OND 8i.v. X X X X 0% X X X
Oge 2000 2. GRA 3iv. X X X X 0% X X X
3. TRO 5i.v. X X X X 0% X X X
1. OND 32i.v. 2-6: 24 p.o. X X X 0% X X X
Marty 1995
2. TRO 5i.v. 2-6: 5 p.o. X X X 0% X X X
1. OND 8i.v. X X X X 0% X X X
Zaluski 1997
2. TRO 5i.v. X X X X 0% X X X
1. OND 4 p.o. X X X X 0% X X X
Noda 2002
2. RAM 0,1 p.o. X X X X 0% X X X
1. GRA 3i.v. X DEX 20 i.v. X 100% X X X
Ho 2010
2. RAM 0,31i.v. X DEX 20 i.v. X 100% X X X

] strona 171



Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u pacjentéw dorostych otrzymujgcych chemioterapie o $rednim lub wysokim potencjale emetogennym

Dawka 5-HT3 RA [mg] Dawka CS [mg] Dawka APR [mg]
Badanie Ramie 5-HT3 RA CS Stosujacy CS APR
1. dzien kolejne dni 1. dzien kolejne dni 1. dzien kolejne dni
1. GRA 3i.v. X X X X 0% X X X
Kang 2002
2. RAM 0,3i.v. X X X X 0% X X X
1. GRA 3iv. 2-5: 1 p.o. DEX 20 i.v. X 100% X X X
Cheirsilpa 2005
2. RAM 0,3i.v. 2-5: 1 p.o. DEX 20 i.v. X 100% X X X
1. DOL 100 i.v. 2-5: 200 p.o. X X X 0% X X X
Kim 2004
2. OND 24 i.v. 2-5: 16 p.o. X X X 0% X X X
1. OND 16 i.v. X DEX 12 p.o. X 0% APR 125 p.o. 2-3: 80 p.o.
Yeo 2009
2. OND 16 i.v. 2-3: 16 p.o. DEX 20 p.o. X 0% X X X
1. GRA 40 pg/kg i.v. X DEX 6 p.o. 2-3: 4 p.o. 100% APR 125 p.o. 2-5: 80 p.o.
Takahashi 2010
2. GRA 40 pg/kg i.v. X DEX 12 p.o. 2-3: 8 p.o. 100% X X X
a) Pacjenci stosowali takze metoklopramid w dniach 2—4. w dawce 80 mg p.o. (20 mg co 6 godz.).
b) Pacjenci otrzymali OND w postaci dozylnej CTH, a nastepnie co okreslong liczbe godzin przyjmowali kolejne dawki OND w formie doustne;j.
c¢) Pacjenci z grupy GRA w dniach 2-3 stosowali metoklopramid w dawce 60 mg p.o.; badanie wigczono jedynie do analizy dla fazy ostrej.
d) Pacjenci z obu grup stosowali dodatkowo MTC, jednak nie podano dawek oraz odsetka pacjentéw, ktéra otrzymata ten lek.
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18.8.2. Punkty koncowe we wszystkich badaniach wtaczonych do analizy wrazliwosci

Tabela 49.
Zestawienie wszystkich badan wigczonych do analizy wrazliwosci ze wskazaniem prac, ktére zostaty uwzglednione w analizie poszczegdélnych punktéw koncowych
Typ analizy Ramig¢® 0-24 godz. 24-120 godz. 0-120 godz.
Badanie Scenariusz®
AP AW 1. 2, 3. CR CcC nW nRM CR CcC nW nRM CR CcC nW nRM

Badania dla poréwnan réznych 5-HT3 RA miedzy soba

Aapro 2006 TAK  TAK PAL(+DEX) OND(+DEX) - X X X X X X X X X X I
[pﬁjgr’fpg%ogq TAK  TAK PAL+DEX OND+DEX ; x x x x x x x x x x I, 1
Dong 2011 NIE TAK PAL OND - X X X X X X X X X |
Eisenberg 2003 TAK TAK PAL DOL - X X X |
Yu 2009 NIE  TAK PAL GRA - x I
Chiou 2000 NIE TAK GRA OND - X X X (]
Del Favero 1995 NIE TAK OND GRA - X X I, 1l
Gebbia 1994 NIE TAK OND GRA - X X I
Gralla 1998 NIE TAK OND GRA - X I
Herrington 2000 NIE TAK OND GRA - X X I, 1l
Martoni 1996 NIE TAK OND GRA - X |
Spector 1998 TAK  TAK OND GRA - X |
Navari 1995 TAK  TAK OND GRA - X X |
Ruff 1994 NIE TAK OND GRA - X I
Bonneterre 1995 NIE TAK OND GRA - X X |
Zeidman 1998 NIE TAK OND GRA - X |
Mabro 1999 NIE TAK OND GRA - X |
Huc 1998 NIE TAK OND GRA - X X I
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Typ analizy Ramig¢® 0-24 godz. 24-120 godz. 0-120 godz.
Badanie Scenariusz”
AP AW 1. 2, 3. CR CC nW nRM CR CC nW nRM CR CcC nW nRM
Park 1997 NIE TAK OND GRA - X X X |
Oge 2000 NIE  TAK OND GRA TRO X X I
Marty 1995 NIE TAK OND TRO - X X I
Zaluski 1997 NIE TAK OND TRO - X I
Noda 2002 NIE TAK OND RAM - X I
Ho 2010 NIE  TAK GRA RAM - X |
Kang 2002 NIE  TAK GRA RAM - X |
Cheirsilpa 2005 NIE TAK GRA RAM - X |
Hesketh 1996 TAK  TAK OND DOL - X I
Audhuy 1996 TAK  TAK GRA DOL - X I
Kim 2004° NIE TAK OND DOL - X X X I
Badania dla poréwnania schematu APR+5-HT3 RA+DEX vs 5-HT3 RA+DEX
Chawla 2003 TAK  TAK APR+OND+DEX OND+DEX - x x X X x X X X X X X I, 1l
De Witt 2003 TAK  TAK APR+OND+DEX OND+DEX - X I, 1l
Hesketh 2003 TAK  TAK APR+OND+DEX OND+DEX - X X X X X X X X X X X I, 1l
Poli-Bigelli 2003 TAK TAK APR+OND+DEX OND+DEX - X X X X X X X X X X X 1,1
Rapoport 2010 TAK  TAK APR+OND+DEX OND+DEX - X X X X X X I, 11 11
Roila 2009 TAK  TAK APR+OND+DEX OND+DEX - x x X X x (]
Schmoll 2006 TAK  TAK APR+OND+DEX OND+DEX - x X X x X X x x (]
Warr 2005 TAK  TAK APR+OND+DEX OND+DEX - x X X x X X x x I, 111
Yeo 2009 NIE TAK APR+OND+DEX OND+DEX - X X X X X X X X X X X I, 0
Takahashi 2010 NIE TAK APR+GRA+DEX GRA+DEX - X X X X X X X X I, 1l
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Typ analizy Ramig¢® 0-24 godz. 24-120 godz. 0-120 godz.
Badanie Scenariusz®
AP AW 1. 2. 3. CR CcC nW nRM CR cC nW nRM CR cC nW nRM
Scenariusz I: niezaleznie od stosowania DEX. 19 8 28 13 14 7 15 0 11 7 12 7 -
taczna liczba badan . . L }
uwzglednionych w analizie® Scenariusz ll: DEX co najmniej w 1. dniu. 9 5 12 11 9

0 11 0 10 6 9 7
Scenariusz lll: DEX wyfgcznie w 1. dniu.

4 2 4 3 4 0 4 0 4 2 4 3 -
AP - analiza podstawowa, AW - analiza wrazliwosci; CR — catkowita odpowiedz na leczenie; CC — ca kowita kontrola nudnosci i wymiotédw; nW — brak wymiotéw; nRM — brak konieczno$ci stosowania leczenia ratunkowego.

a) W przypadku badan, w ktérych uczestniczyly dwa ramiona otrzymujace ten sam lek z grupy 5-HT3 RA, lecz w ré6znych dawkach dane przedstawiano fgcznie.
b) Po uwzglednieniu mozliwosci utworzenia odpowiednich potaczen (,przej$¢”) w siatce MTC.

c) Przeprowadzono takze analize z wytgczeniem badania Kim 2004 ze wzgledu na jego heterogeniczno$¢ w obrebie raportowanych wynikéw. W tabeli przedstawiono dane dla analiz z uwzglednieniem badania Kim 2004.
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18.9. Analiza bezpieczenstwa

18.9.1. Sposéb raportowania dziatan niepozadanych

Tabela 50.
Dodatkowe informacje nt. sposobu raportowania danych dotyczacych bezpieczenstwa w badaniach dla poréwnania
APR+OND+DEX vs OND+DEX

. Okres e . Sposob
Badanie raportowania AE Kwalifikacja CINV jako AE raportowania AE
Chawla/ De Wit do14 dni od a
2003 zakorczenia leczenia bd =10%
CINV kwalif kowano jako AE jezeli wystapity po 5. dniu od
do14 dni od rozpoczecia badania lub w dowolnym czasie trwania badania
Hesketh 2003 zakohczenia leczenia o ile byly okreslone przez badacza jako ciezkie, zwigzane 210%
z zastosowanym leczeniem lub byty powodem wycofania
z badania.

CINV kwalif kowano jako AE jezeli wystgpity po 5. dniu od
rozpoczecia badania lub w dowolnym czasie trwania badania
o ile byly okreslone przez badacza jako ciezkie, zwigzane 210%
z zastosowanym leczeniem lub byty powodem wycofania
z badania.

Poli Bigelli do14 dni od
2003 zakonczenia leczenia

CINV kwalif kowano jako AE jezeli wystgpity po 6. dniu od
rozpoczecia badania lub w dowolnym czasie trwania badania
o ile byly okreslone przez badacza jako ciezkie, zwigzane 25%
z zastosowanym leczeniem lub byly powodem wycofania
z badania.

do14 dni od

Rapoport 2010 zakonczenia leczenia

Roila 2009 do 5 dnia terapii bd >10%

Podczas stosowania terapii i prowadzenia dzienniczka CINV
nie byty traktowane jako AE, chyba Ze byty przyczyng
do14 dni od hospitalizacji — wtedy klasyf kowano je jako SAE. Po

Schmoll 2006 . ; . . ) . o . . najczestsze
zakonczenia leczenia  zakonczeniu prowadzenia dzienniczka przez pacjenta (czyli
w czasie poézniejszym niz poranek dnia 6.), CINV
kwalifikowano jako AE.
Warr 2005 do 14-29 dnia terapii bd bd

a) W przynajmniej jednym z analizowanych ramion.
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18.9.2. Szczegobtowe obliczenia

Tabela 51.

Szczegotowe wyniki analizy bezpieczenstwa pochodzace z badan dla APR+OND+DEX vs OND+DEX

ol

Badanie [dni] nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95% CI] RD [95% CI]*
AE ogotem
Chawla, De Wit 2003 5 163/214 (76%) 153/212 (72%) 1,23 [0,80; 1,90] 0,04 [-0,04; 0,12]
Hesketh 2003 3 170/261 (65,1%) 162/264 (61,4%) 1,18 [0,82; 1,68] 0,04 [-0,04; 0,12]
Poli Bigelli 2003 3 205/282 (72,7%)" 207/285 (72,6%) 1,00 [0,69; 1,45] 0,00 [-0,07; 0,07]
Rapoport 2010 3 270/430 (62,8%) 281/418 (67,2%) 0,82 [0,62; 1,09] -0,04 [-0,11; 0,02]
Roila 2009 3 55/80 (69%) 52/83 (63%) 1,31 [0,69; 2,51] 0,06 [-0,08; 0,21]
Schmoll 2006 3 192/243 (79,0%) 199/244 (81,6%) 0,85 [0,54; 1,33] -0,03 [-0,10; 0,05]
METAANALIZA 3-5 1055/1510 (70%) 1054/1506 (70%) 1,00 [0,85; 1,16] -0,00 [-0,03; 0,03]
LAE ogotem
Chawla, De Wit 2003 5 49/214 (23%) 471212 (22%) 1,04 [0,66; 1,64] 0,00 [-0,05; 0,06]
Hesketh 2003 3 37/261 (14,0%) 36/264 (13,5%) 1,05 [0,64; 1,72] 0,01 [-0,05; 0,06]
Poli Bigelli 2003 3 83/280 (29,6%) 71/282 (25,2%) 1,25 [0,86; 1,82] 0,04 [-0,03; 0,12]
Schmoll 2006 3 51/243 (21,1%) 52/244 (21,3%) 0,98 [0,63; 1,52] -0,00 [-0,08; 0,07]
METAANALIZA 3-5 220/998 (22%) 206/1002 (21%) 1,09 [0,88; 1,36] 0,01 [-0,02; 0,05]
SAE ogétem
Chawla, De Wit 2003 5 471214 (22%) 25/212 (12%) 2,11 [1,24; 3,57] NNH =9 [5, 31]
Hesketh 2003 3 42/261 (16,1%) 45/264 (17,0%) 0,93 [0,59; 1,48] -0,01 [-0,07; 0,05]
Poli Bigelli 2003 3 31/282 (11,0%) 28/285 (9,8%) 1,13 [0,66; 1,94] 0,01 [-0,04; 0,06]
Rapoport 2010 3 12/430 (2,8%) 20/418 (4,8%) 0,57 [0,28; 1,18] -0,02 [-0,05; 0,01]
Schmoll 2006 3 33/243 (13,6%) 37/244 (15,2%) 0,88 [0,53; 1,46] -0,02 [-0,08; 0,05]
Warr 2005 3 15/438 (3,4%) 18/428 (4,2%) 0,81 [0,40; 1,62] -0,01[-0,03; 0,02]
METAANALIZA 3-5 180/1868 (10%) 173/1851 (9%) 1,02 [0,73; 1,421 0,00 [-0,03; 0,03

LSAE ogétem

Chawla, De Wit 2003 5 0/214 (0%)

0/212 (0%)

ND

ND

Hesketh 2003 3 1/261 (<1%) 1/264 (<1%) 1,01 [0,06; 16,09] 0,00 [-0,01; 0,01]

Poli Bigelli 2003 3 0/280 (0%) 0/282 (0%) ND ND
Schmoll 2006 3 4/243 (1,7%) 21244 (0,8%) 2,011[0,37; 10,86] 0,01 [-0,01; 0,03]
METAANALIZA 3-5 5/998 (1%) 3/1002 (<1%) 1,51 [0,42; 5,38] 0,00 [-0,00; 0,01]

AE zwiazane z leczeniem CINV®

Chawla, De Wit 2003 5 58/214 (27%) 55/212 (26%) 1,06 [0,69; 1,63] 0,01 [-0,07; 0,10]
Hesketh 2003 3 38/261 (14,6%) 29/264 (11,0%) 1,38 [0,82; 2,32] 0,04 [-0,02; 0,09]
Poli Bigelli 2003 3 55/282 (19,5%) 41/285 (14,4%) 1,44 [0,93; 2,25] 0,05 [-0,01; 0,11]
Rapoport 2010 3 31/430 (7,2%) 39/418 (9,3%) 0,76 [0,46; 1,24] -0,02 [-0,06; 0,02]
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Badanie [dni] nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95% ClI] RD [95% CIJ®
Schmoll 2006 3 57/243 (23,5%) 59/244 (24,2%) 0,96 [0,63; 1,46] -0,01 [-0,08; 0,07]
Warr 2005 3 94/438 (21,5%) 84/428 (19,6%) 1,12 [0,8; 1,56] 0,02 [-0,04; 0,07]
METAANALIZA 3-5 333/1868 (18%) 307/1851 (17%) 1,10 [0,92; 1,30] 0,01 [-0,01; 0,04]
LAE zwigzane z leczeniem CINV°®
Chawla, De Wit 2003 5 17/214 (8%) 19/212 (9%) 0,88 [0,44; 1,74] -0,01 [-0,06; 0,04]
Hesketh 2003 3 6/261 (2,3%) 31264 (1,2%) 2,05 [0,51; 8,27] 0,01 [-0,01; 0,03]
Poli Bigelli 2003 3 16/280 (5,7%) 11/282 (3,9%) 1,49 [0,68; 3,28] 0,02 [-0,02; 0,05]
Schmoll 2006 3 15/243 (6,2%) 5/244 (2,0%) 3,14 [1,12; 8,79] NNH = 24 [13; 162]
METAANALIZA 3-5 54/998 (5%) 38/1002 (4%) 1,45 [0,95; 2,22] 0,02 [-0,002; 0,03]
SAE zwigzane z leczeniem CINV®
Hesketh 2003° 3 1/261 (<1%) 2/264 (1%) 0,50 [0,05; 5,59] -0,00 [-0,02; 0,01]
Poli Bigelli 2003° 3 1/282 (<1%) 2/285 (1%) 0,50 [0,05; 5,58] -0,00 [-0,02; 0,01]
Roila 2009 3 0/80 (0%) 0/83 (0%) ND ND
Schmoll 2006’ 3 2/243 (0,8%) 1/244 (0,4%) 2,02 [0,18; 22,39] 0,00 [-0,01; 0,02]
METAANALIZA 3 4/866 (<1%) 5/876 (<1%) 0,83 [0,24; 2,88] -0,00 [-0,01; 0,01]
LSAE zwiazane z leczeniem CINV®
Schmoll 2006 3 0/243 (0%) 0/244 (0%) ND ND
Zaparcia
Chawla, De Wit 2003 5 30/214 (14%) 28/212 (13%) 1,07 [0,62; 1,86] 0,01 [-0,06; 0,07]
Hesketh 2003 3 21/261 (8,0%) 32/264 (12,1%) 0,63 [0,36; 1,13] -0,04 [-0,09; 0,01]
Poli Bigelli 2003 3 35/282 (12,4%) 35/285 (12,3%) 1,01 [0,61; 1,67] 0,00 [-0,05; 0,06]
Rapoport 2010 3 37/430 (8,6%) 56/418 (13,4%) 0,61 [0,39; 0,94] NNT =211[12; 171]
Roila 2009 3 7/80 (9%) 9/83 (11%) 0,79 [0,28; 2,23] -0,02 [-0,11; 0,07]
Schmoll 2006 3 38/243 (15,6%) 54/244 (22,1%) 0,65 [0,41; 1,03] -0,06 [-0,13; 0,004]
Warr 2005 3 54/438 (12,3%) 77/428 (18,0%) 0,64 [0,44; 0,93] NNT =18 [10; 112]
METAANALIZA 3-5 222/1948 (11%) 291/1934 (15%) 0,72 [0,60; 0,87] NNT = 28 [18; 66]
Nudnosci
Chawla, De Wit 2003 5 28/214 (13%) 23/212 (11%) 1,24 [0,69; 2,23] 0,02 [-0,04; 0,08]
Hesketh 2003 3 28/261 (10,7%) 23/264 (8,7%) 1,26 [0,7; 2,25] 0,02 [-0,03; 0,07]
Poli Bigelli 2003 3 41/282 (14,5%) 41/285 (14,4%) 1,01 [0,63; 1,62] 0,00 [-0,06; 0,06]
Rapoport 2010 3 19/430 (4,4%) 11/418 (2,6%) 1,71 [0,80; 3,64] 0,02 [-0,01; 0,04]
Roila 2009 3 10/80 (13%) 14/83 (17%) 0,70 [0,29; 1,69] -0,04 [-0,15; 0,06]
Schmoll 2006 3 38/243 (15,6%) 24/244 (9,8%) 1,70 [0,98; 2,93] 0,06 [-0,001; 0,12]
METAANALIZA 3-5 164/1510 (11%) 136/1506 (9%) 1,24 [0,98; 1,58] 0,02 [-0,002; 0,04]
Goraczka neutropeniczna
Chawla, De Wit 2003 5 13/214 (6%) 8/212 (4%) 1,65 [0,67; 4,06] 0,02 [-0,02; 0,06]
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Badanie [dni] nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95% CI] RD [95% CI]*
Hesketh 2003 3 8/261 (3%) 5/264 (2%) 1,64 [0,53; 5,07] 0,01 [-0,01; 0,04]
Poli Bigelli 2003 3 1/282 (0,4%) 2/285 (0,7%) 0,50 [0,05; 5,58] -0,00 [-0,02; 0,01]
Rapoport 2010 3 5/430 (1,2%) 3/418 (0,7%) 1,63 [0,39; 6,85] 0,00 [-0,01; 0,02]
Warr 2005 3 9/438 (2,1%) 9/428 (2,1%) 0,98 [0,38; 2,48] -0,00 [-0,02; 0,02]
METAANALIZA 3-5 36/1625 (2%) 27/1607 (2%) 1,33 [0,80; 2,21] 0,01 [-0,004; 0,01]
Brak taknienia
Chawla, De Wit 2003 5 26/214 (12%) 23/212 (11%) 1,14 [0,63; 2,06] 0,01 [-0,05; 0,07]
Poli Bigelli 2003 3 43/282 (15,2%) 40/285 (14,0%) 1,10 [0,69; 1,76] 0,01 [-0,05; 0,07]
Rapoport 2010 3 35/430 (8,1%) 37/418 (8,9%) 0,91 [0,56; 1,48] -0,01 [-0,04; 0,03]
Schmoll 2006 3 34/243 (14,0%) 36/244 (14,8%) 0,94 [0,57; 1,56] -0,01 [-0,07; 0,05]
METAANALIZA 3-5 138/1169 (12%) 136/1159 (12%) 1,01 [0,79; 1,30] 0,00 [-0,02; 0,03]
Czkawka
Chawla, De Wit 2003 5 26/214 (12%) 19/212 (9%) 1,40 [0,75; 2,62] 0,03 [-0,03; 0,09]
Hesketh 2003 3 36/261 (13,8%) 18/264 (6,8%) 2,19 [1,21; 3,96] NNH = 14 [8; 55]
Roila 2009 3 9/80 (11%) 6/83 (7%) 1,63 [0,55; 4,80] 0,04 [-0,05; 0,13]
Schmoll 2006 3 24/243 (9,9%) 24/244 (9,8%) 1,00 [0,55; 1,82] 0,00 [-0,05; 0,05]
METAANALIZA 3-5 95/798 (12%) 67/803 (8%) 1,48 [1,07; 2,06] NNH = 28 [15; 164]
Biegunka
Chawla, De Wit 2003 5 24/214 (11%) 25/212 (12%) 0,94 [0,52; 1,71] -0,01 [-0,07; 0,05]
Poli Bigelli 2003 3 34/282 (12,1%) 30/285 (10,5%) 1,17 [0,69; 1,96] 0,02 [-0,04; 0,07]
Rapoport 2010 3 42/430 (9,8%) 47/418 (11,2%) 0,85 [0,55; 1,33] -0,01 [-0,06; 0,03]
Schmoll 2006 3 31/243 (12,8%) 23/244 (9,4%) 1,41 [0,79; 2,49] 0,03 [-0,02; 0,09]
METAANALIZA 3-5 131/1169 (11%) 125/1159 (11%) 1,04 [0,81; 1,35] 0,00 [-0,02; 0,03]
Ostabienie/zmeczenie
Chawla, De Wit 2003 5 43/214 (20%) 36/212 (17%) 1,23 [0,75; 2,01] 0,03 [-0,04; 0,10]
Hesketh 2003 3 45/261 (17,2%) 25/264 (9,5%) 1,99 [1,18; 3,36] NNH = 12 [7; 50]
Poli Bigelli 2003 3 52/282 (18,4%) 40/285 (14,0%) 1,38 [0,88; 2,17] 0,04 [-0,02; 0,10]
METAANALIZA 3-5 140/757 (18%) 101/761 (13%) 1,48 [1,12; 1,96] NNH =19 [11; 64]
Ostabienie
Rapoport 2010 3 27/430 (6,3%) 23/418 (5,5%) 1,15 [0,65; 2,04] 0,01 [-0,02; 0,04]
Roila 2009 3 8/80 (10%) 3/83 (4%) 2,96 [0,76; 11,60] 0,06 [-0,01; 0,14]
Schmoll 2006 3 33/243 (13,6%) 37/244 (15,2%) 0,88 [0,53; 1,46] -0,02 [-0,08; 0,05]
METAANALIZA 3-5 68/753 (9%) 63/745 (8%) 1,08 [0,75; 1,55] 0,01 [-0,02; 0,03]
Zmeczenie
Rapoport 2010 3 47/430 (10,9%) 41/418 (9,8%) 1,13 [0,73; 1,76] 0,01 [-0,03; 0,05]
Schmoll 2006 3 22/243 (9,1%) 15/244 (6,1%) 1,52 [0,77; 3,01] 0,03 [-0,02; 0,08]
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Badanie [dni] nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95% CI] RD [95% CI]*
METAANALIZA 3 69/673 (10%) 56/662 (8%) 1,23 [0,85; 1,79] 0,02 [-0,01; 0,05]
Bal gtowy

Chawla, De Wit 2003 5 17/214 (8%) 21/212 (10%) 0,78 [0,40; 1,53] -0,02 [-0,07; 0,03]
Poli Bigelli 2003 3 28/282 (9,9%) 33/285 (11,6%) 0,84 [0,49; 1,43] -0,02 [-0,07; 0,03]
Rapoport 2010 3 43/430 (10,0%) 51/418 (12,2%) 0,80 [0,52; 1,23] -0,02 [-0,06; 0,02]
METAANALIZA 3-5 88/926 (10%) 105/915 (11%) 0,81 [0,60; 1,09] -0,02 [-0,05; 0,01]
Neutropenia
Chawla, De Wit 2003 5 6/214 (3%) 13/212 (6%) 0,44 [0,16; 1,18] -0,03 [-0,07; 0,01]
Rapoport 2010 3 11/430 (2,6%) 11/418 (2,6%) 0,97 [0,42; 2,27] -0,00 [-0,02; 0,02]
Roila 2009 3 10/80 (13%) 14/83 (17%) 0,70 [0,29; 1,69] -0,04 [-0,15; 0,06]
METAANALIZA 3-5 27/724 (4%) 38/713 (5%) 0,69 [0,41; 1,16] -0,02 [-0,04; 0,01]
Wymioty
Poli Bigelli 2003 3 25/282 (8,9%) 36/285 (12,6%) 0,67 [0,39; 1,15] -0,04 [-0,09; 0,01]
Rapoport 2010 3 9/430 (2,1%) 6/418 (1,4%) 1,47 [0,52; 4,16] 0,01 [-0,01; 0,02]
Schmoll 2006 3 22/243 (9,1%) 24/244 (9,8%) 0,91 [0,50; 1,68] -0,01 [-0,06; 0,04]
METAANALIZA 3 56/955 (6%) 66/947 (7%) 0,84 [0,58; 1,22] -0,01 [-0,03; 0,01]
Niestrawnos¢
Schmoll 2006 3 33/243 (13,6%) 271244 (11,1%) 1,26 [0,73; 2,17] 0,03 [-0,03; 0,08]
Warr 2005 3 37/438 (8,4%) 21/428 (4,9%) 1,79 [1,03; 3,11] NNH = 28 [14; 437]
METAANALIZA 3 70/681 (10%) 48/672 (7%) 1,50 [1,02; 2,21] NNH = 31 [16; 533]
Lysienie
Rapoport 2010 3 28/430 (6,5%) 32/418 (7,7%) 0,84 [0,5; 1,42] -0,01 [-0,05; 0,02]
Leukopenia
Roila 2009 3 4/80 (5%) 6/83 (7%) 0,68 [0,18; 2,49] -0,02 [-0,10; 0,05]
Infekcja uktadu moczowego
Schmoll 2006 3 9/243 (3,7%) 2/244 (0,8%) 4,65 [0,995; 21,77] NNH = 34 [18; 393]
Zapalenie jamy ustnej
Schmoll 2006 3 12/243 (4,9%) 3/244 (1,2%) 4,17 [1,16; 14,98] NNH = 26 [14; 152]
Obrzek obwodowy
Schmoll 2006 3 1/243 (0,4%) 9/244 (3,7%) 0,11 [0,01; 0,86] NNT =31 [18; 129]
Utrata z badania ogétem

Hesketh 2003 3 69/264 (26%) 60/266 (23%) 1,21 [0,82; 1,81] 0,04 [-0,04; 0,11]
Poli-Bigelli 2003 3 49/283 (17%) 40/286 (14%) 1,29 [0,82; 2,03] 0,03 [-0,03; 0,09]
Rapoport 2010 3 18/430 (4,2%) 12/418 (2,9%) 1,48 [0,70; 3,11] 0,01 [-0,01; 0,04]
Roila 2009 3 18/82 (22%) 18/84 (21%) 1,03 [0,49; 2,16] 0,01[-0,12; 0,13]
Schmoll 2006 3 13/244 (5%) 16/245 (7%) 0,81[0,38; 1,71] -0,01 [-0,05; 0,03]
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Badanie [dni] nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [95% CI] RD [95% CI]*
Warr 2005 3 53/438 (12%) 69/428 (16%) 0,72 [0,49; 1,05] -0,04 [-0,09; 0,01]
METAANALIZA 3 220/1741 (13%) 215/1727 (12%) 1,03 [0,83; 1,26] 0,00 [-0,02; 0,02]
Utrata z badania z powodu AE
Chawla, De Wit 2003 5 4/214 (2%) 2/212 (1%) 2,00 [0,36; 11,04] 0,01 [-0,01; 0,03]
Hesketh 2003 3 21/261 (8,0%) 14/264 (5,3%) 1,56 [0,78; 3,14] 0,03 [-0,02; 0,07]
Poli-Bigelli 2003 3 20/282 (7,1%) 15/285 (5,3%) 1,37 [0,69; 2,74] 0,02 [-0,02; 0,06]
Rapoport 2010 3 1/430 (0,2%) 2/418 (0,5%) 0,48 [0,04; 5,37] -0,00 [-0,01; 0,01]
Roila 2009 3 1/82 (1%) 4/84 (5%) 0,25 [0,03; 2,26] -0,04 [-0,09; 0,02]
Schmoll 2006 3 0/243 (0,0%) 4/244 (1,6%) 0,11 [0,01; 2,05] -0,02 [-0,03; 0,001]
Warr 2005 3 7/438 (1,6%) 5/428 (1,2%) 1,37 [0,43; 4,36] 0,00 [-0,01; 0,02]
METAANALIZA 3-5 54/1950 (3%) 46/1935 (2%) 1,19 [0,80; 1,77] 0,00 [-0,01; 0,01]
Utrata z badania z powodu LAE
Chawla, De Wit 2003 5 0/214 (0%) 0/212 (0%) ND ND
Hesketh 2003 3 1/261 (<1%) 3/264 (1%) 0,33 [0,03; 3,24] -0,01[-0,02; 0,01]
Poli-Bigelli 2003 3 1/282 (<1%) 1/285 (<1%) 1,01 [0,06; 16,24] 0,00 [-0,01; 0,01]
Schmoll 2006 3 0/243 (0%) 0/244 (0%) ND ND
METAANALIZA 3-5 2/1000 (<1%) 4/1005 (<1%) 0,60 [0,14; 2,53] -0,00 [-0,01; 0,004]

Okres interwencji podano w odniesieniu do APR; R — model random.

a) W kolumnie podano warto$¢ RD, chyba ze zaznaczono inacze;j.
b) W abstrakcie autorzy podali warto$¢ 206/283 (72,8%).

c) Uznane przez badaczy za mozliwie, prawdopodobnie lub zdecydowanie zwigzane z zastosowanym leczeniem CINV.

d) Grupa badana: perforacja wrzodu dwunastnicy zwigzana z podaniem DEX, grupa kontrola: hiponatremia oraz dreszcze i bél nogi.
e) Grupa badana: dezorientacja (pacjent otrzymywat takze furosemid 6 dni przed pojawieniem sig tego objawu), grupa kontrolna: zaostrzenie

cukrzycy oraz hiperglikemia.

f) Grupa badana: bél gérnej czgsci brzucha oraz przedawkowanie OND (pacjent przyjat 3 tabletki OND zamiast 2), grupa kontrolna: krwawienie

z goérnego odcinka przewodu pokarmowego.

Tabela 52.

Szczegolowe zestawienie ciezkich dziatan niepozadanych dla porownania APR+OND+DEX vs OND+DEX

PK Badanie

nb/Nb (%)

nk/NK (%)

OR [95% CI]

RD [95% CI]*

Hesketh 2003

71261 (2,7%)

0/264 (0%)

15,59 [0,89; 274,37]

NNH = 37 [20; 167]

Poli Bigelli 2003

5/282 (1,8%)

6/285 (2,1%)

0,84 [0,25; 2,78]

-0,00 [-0,03; 0,02]

Neutropenia (SAE)
Schmoll 2006

31243 (1,2%)

4/244 (1,6%)

0,75 [0,17; 3,39]

-0,00 [-0,03; 0,02]

METAANALIZA

15/786 (2%)

10/793 (1%)

1,50 [0,68; 3,29]

0,01 [-0,01; 0,02]

Hesketh 2003

5/261 (1,9%)

31264 (1,1%)

1,70 [0,40; 7,18]

0,01 [-0,01; 0,03]

Poli Bigelli 2003

5/282 (1,8%)

2/285 (0,7%)

2,55[0,49; 13,28]

0,01 [-0,01; 0,03]

Odwodnienie (SAE)
Schmoll 2006

5/243 (2,1%)

3/244 (1,2%)

1,69 [0,40; 7,14]

0,01 [-0,01; 0,03]

METAANALIZA

15/786 (2%)

8/793 (1%)

1,91 [0,80; 4,53]

0,01 [-0,00; 0,02]

Chawla, De Wit 2003

0/214 (0%)

0/212 (0%)

ND

ND

5/261 (2%)

1/264 (<1%)

5,14 [0,60; 44,27]

0,02 [-0,003; 0,03]

1/280 (0%)

4/282 (1%)

0,25 [0,03; 2,24]

-0,01 [-0,03; 0,005]

Podwyzszony Hesketh 2003
poziom ALT lub AST
(3 lub 4 st. NCI) Poli Bigelli 2003
METAANALIZA

6/755 (<1%)

5/758 (<1%)

1,19 [0,38; 3,72]

0,00 [-0,01; 0,01]
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PK

Badanie

nb/Nb (%)

nk/NK (%)

OR [95% CI]

RD [95% CI]*

Podwyzszony
poziom kreatyniny
(3 lub 4 st. NCI)

Chawla, De Wit 2003

21214 (1%)

0/212 (0%)

5,00 [0,24; 104,77]

0,01 [-0,01; 0,03]

Hesketh 2003

0/261 (0%)

3/264 (1%)

0,14 [0,01; 2,78]

-0,01 [-0,03; 0,003]

Poli Bigelli 2003

1/280 (<1%)

0/282 (0%)

3,03 [0,12; 74,75]

0,00 [-0,01; 0,01]

METAANALIZA

3/755 (<1%)

3/758 (<1%)

1,00 [0,27; 3,72]

0,00 [-0,01; 0,01]

Goraczka
neutropeniczna
(SAE)

Hesketh 2003

6/261 (2,3%)

5/264 (1,9%)

1,22 [0,37; 4,04]

0,00 [-0,02; 0,03]

Schmoll 2006

1/243 (0,4%)

31244 (1,2%)

0,33 [0,03; 3,21]

-0,01[-0,02; 0,01]

METAANALIZA

7/504 (1%)

8/508 (2%)

0,88 [0,32; 2,45]

-0,00 [-0,02; 0,01]

SAE zwigzane
z infekcja

Chawla, De Wit 2003

28/214 (13%)

9/212 (4%)

3,40 [1,56; 7,38]

NNH = 11 [7; 28]

Biegunka (SAE)

Schmoll 2006

31243 (1,2%)

1/244 (0,4%)

3,04 [0,31; 29,41]

0,01 [-0,01; 0,02]

Nudnosci (SAE)

Schmoll 2006

31243 (1,2%)

3/244 (1,2%)

1,00 [0,2; 5,02]

0,00 [-0,02; 0,02]

Nudnosci (4 st. NCI)

Rapoport 2009

3/430 (1%)

0/418 (0%)

6,85 [0,35; 133,07]

0,01 [-0,002; 0,02]

Wymioty (SAE)

Schmoll 2006

71243 (2,9%)

4/244 (1,6%)

1,78 [0,51; 6,16]

0,01 [-0,01; 0,04]

Wymioty (4 st. NCI)

Rapoport 2009

1/430 (0%)

0/418 (0%)

2,92 [0,12; 71,96]

0,00 [-0,004; 0,01]

Dusznos¢ (SAE)

Poli Bigelli 2003

3/282 (1,1%)

2/285 (0,7%)

1,52 [0,25; 9,18]

0,00 [-0,01; 0,02]

Zapalenie ptuc (SAE)

Schmoll 2006

4/243 (1,6%)

21244 (0,8%)

2,03 [0,37; 11,16]

0,01 [-0,01; 0,03]

Niewydolnos¢
oddechowa (SAE)

Poli Bigelli 2003

5/282 (1,8%)

1/285 (0,4%)

5,13 [0,60; 44,16]

0,01 [-0,003; 0,03]

Wstrzas septyczny
(SAE)

Poli Bigelli 2003

3/282 (1,1%)

2/285 (0,7%)

1,52 [0,25; 9,18]

0,00 [-0,01; 0,02]

Neutropenia
(4 st. NCI)

Rapoport 2009

4/430 (1%)

41418 (1%

0,97 [0,24; 3,91]

-0,00 [-0,01; 0,01]

Neutropenia
(5 st. NCI)

Rapoport 2009

1/430 (<1%)

0/418 (<1%)

2,921[0,12; 71,96]

0,00 [-0,004; 0,01]

Goraczka
neutropeniczna
(4 st. NCI)

Rapoport 2009

1/430 (<1%)

1/418 (<1%)

0,97 [0,06; 15,59]

-0,00 [-0,01; 0,01]

Trombocytopenia
(SAE)

Hesketh 2003

41261 (1,5%)

0/264 (0%)

9,24 [0,50; 172,57]

0,02 [-0,001; 0,03]

R — model random; NCI — National Cancer Institute; ALT/AST — aminotransferaza alaninowa/aminotransferaza asparaginianowa.
a) W kolumnie podano warto$¢ RD, chyba ze zaznaczono inacze;j.
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18.9.3. Wykresy lesne

Punkt koncowy AE ogétem

Badanie APR+OND+DEX  OND+DEX OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
Chawla 2003, De Witt ... 163 214 153 212 11,72 1,23 [0,80; 1,90]
Hesketh 2003 170 261 162 264 17,96 1,18 [0,82; 1,68]
Poli Bigelli 2003 205 282 207 285 17,98 1,00 [0,69; 1,45]
Rapoport 2010 270 430 281 418 33,91 0,82 [0,62; 1,09]
Roila 2009 55 80 52 83 5,10 1,31 [0,69;2,51]
Schmoll 2006 192 243 199 244 13,33 0,85 [0,54;1,33]
Lacznie 1055 1510 1054 1506 100,00 1,00 [0,85;1,16]
Test heterogenicznosci: 013I1 6 1I 3, 1I62
Q=4,68, df =5 (p = 0,4556), |2 = 0,00%
Na korzyé¢ APR+OND+DEX Na korzy$¢ OND+DEX
Test istotnosci: Z = -0,06 (p = 0,9543)
Punkt korncowy LAE ogdétem
Badanie APR+OND+DEX OND+DEX OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
Chawla 2003, De Wit 2... 49 214 47 212 23,06 1,04 [0,66;1,64]
Hesketh 2003 37 261 36 264 19,45 1,05 [0,64;1,72]
Poli Bigelli 2003 83 280 7 282 31,52 1,25 [0,86;1,82]
Schmoll 2006 51 243 52 244 25,97 0,98 [0,63;1,52]
Ltacznie 220 998 206 1002 100,00 1,09 [0,88;1,36]
Test heterogenicznosci: 01;-;1 6 1 3, 1I62
Q=0,82, df =3 (p = 0,8438), |2 = 0,00%
Na korzy$é¢ APR+OND+DEX Na korzy$¢ OND+DEX
Test istotnosci: Z = 0,81 (p = 0,4179)
Punkt korncowy SAE ogdtem
Badanie APR+OND+DEX  OND+DEX OR [95% ClI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model losowy % model losowy
I
Chawla 2003, De Wit 2... 47 214 25 212 f —_— 17,85 2,11 [1,24;3,57]
Hesketh 2003 42 261 45 264 19,96 0,93 [0,59; 1,48]
Poli Bigelli 2003 31 282 28 285 — 17,51 1,13 [0,66;1,94]
d
Rapoport 2010 12 430 20 418 I — 12,77 0,57 [0,28;1,18]
Schmoll 2006 33) 243 37 244 s 18,49 0,88 [0,53; 1,46]
I
Warr 2005 15 438 18 428 _._I_ 13,42 0,81 [0,40; 1,62]
Lacznie 180 1868 173 1851 ’ 100,00 1,02 [0,73;1,42]
d
Test heterogenicznosci: 013I1 6 1 3, 1I62
Q=10,68, df = 5 (p = 0,0581), |2 = 53,19%
Na korzy$é¢ APR+OND+DEX Na korzy$¢ OND+DEX

Test istotnosci: Z = 0,10 (p = 0,9208)
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Punkt koncowy LSAE ogdtem

Badanie APR+OND+DEX OND+DEX OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
Chawla 2003, De Wit 2... 0 214 0 212 1 12,68 0,99 [0,02;50,16]
Hesketh 2003 1 261 1 264 T 25,06 1,01 [0,06;16,26]
Poli Bigelli 2003 0 280 0 282 1 12,58 1,01 [0,02;50,93]
1
Schmoll 2006 4 243 2 244 T i 49,67 2,03 [0,37;11,16]
Ltacznie 5 998 3 1002 ‘ 100,00 1,51 [0,42; 5,38]
1
Test heterogenicznosci: 0:1 1 12)
Q=0,28, df =3 (p = 0,9640), | 2 = 0,00%
Na korzy$é¢ APR+OND+DEX Na korzy$¢ OND+DEX
Test istotnosci: Z = 0,64 (p = 0,5236)
Punkt koncowy AE zwigzane z leczeniem CINV
Badanie APR+OND+DEX  OND+DEX OR [95% ClI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
Chawla 2003, De Wit 2... 58 214 55 212 _l.l_ 16,36 1,06 [0,69; 1,63]
Hesketh 2003 38 261 29 264 - T 10,00 1,38 [0,82;2,32]
Poli Bigelli 2003 55 282 41 285 T 13,33 1,44 [0,93; 2,25]
1
Rapoport 2010 31 430 39 418 —_— 14,90 0,76 [0,46; 1,24]
Schmoll 2006 57 243 59 244 —_— 18,30 0,96 [0,63; 1,46]
1
Warr 2005 94 438 84 428 —'F— 27,10 1,12 [0,80; 1,56]
Lacznie 333 1868 307 1851 ’ 100,00 1,10 [0,92;1,30]
1
Test heterogenicznosci: 013I1 6 1 3, 1I62
Q=4,86, df =5 (p = 0,4329), |2 = 0,00%
Na korzyé¢ APR+OND+DEX Na korzy$¢ OND+DEX
Test istotnosci: Z = 1,04 (p = 0,2999)
Punkt korncowy LAE zwigzane z leczeniem CINV
Badanie APR+OND+DEX OND+DEX OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
Chawla 2003, DeWit2.. 17 214 19 212 — 4950 088  [0,44;1,74]
Hesketh 2003 6 261 3 264 T = 8,21 2,05 [0,51;8,27]
Poli Bigelli 2003 16 280 " 282 ——h— 29,11 1,49 [0,68; 3,28]
1
Schmoll 2006 15 243 5 244 T = 13,19 3,14 [1,12;8,79]
Lacznie 54 998 38 1002 “ 100,00 1,45 [0,95; 2,22]
1
Test heterogenicznosci: 073'1 6 1 3, 1l62
Q=4,50, df =3 (p = 0,2124), |2 = 33,32%
Na korzy$¢ APR+OND+DEX Na korzy$¢ OND+DEX

Test istotnosci: Z = 1,71 (p = 0,0874)
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Punkt koncowy SAE zwiazane z leczeniem CINV
Badanie APR+OND+DEX  OND+DEX
lub kategoria n N n N
Hesketh 2003 1 261 2 264
Poli Bigelli 2003 1 282 2 285
Roila 2009 0 80 0 83
Schmoll 2006 2 243 1 244
tacznie 4 866 5 876
Test heterogenicznosci:
Q=0,87, df =3 (p = 0,8337), |2 = 0,00%
Test istotnosci: Z = -0,30 (p = 0,7653)
Punkt korncowy Zaparcia
Badanie APR+OND+DEX  OND+DEX
lub kategoria n N n N
Chawla 2003, De Wit 2... 30 214 28 212
Hesketh 2003 21 261 32 264
Poli Bigelli 2003 35 282 35 285
Rapoport 2010 37 430 56 418
Roila 2009 7 80 9 83
Schmoll 2006 38 243 54 244
Warr 2005 54 438 77 428
Ltacznie 222 1948 291 1934
Test heterogenicznosci:
Q=5,07, df = 6 (p = 0,5349), |2 = 0,00%
Test istotnosci: Z = -3,36 (p = 0,0008)
Punkt koncowy Nudnosci
Badanie APR+OND+DEX  OND+DEX
lub kategoria n N n N
Chawla 2003, De Wit 2... 28 214 23 212
Hesketh 2003 28 261 23 264
Poli Bigelli 2003 41 282 41 285
Roila 2009 10 80 14 83
Schmoll 2006 38 243 24 244
Rapoport 2010 19 430 " 418
Lacznie 164 1510 136 1506

Test heterogenicznosci:
Q=4,30, df = 5 (p = 0,5067), | = 0,00%

Test istotnosci: Z = 1,76 (p = 0,0790)

OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
model staty % model staty
i : 36,41 050 [0,05; 5,59
B 36,43 050 [0,05; 558]
: Il 8,97 1,04 [0,02; 52,90]
T = 18,19 202  [0,18;22,39]
100,00 0,83 [0,24; 2,88]
1
0,'1 4 10
Na korzy$é¢ APR+OND+DEX Na korzy$¢ OND+DEX
OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
model staty % model staty
: R 9,39 1,07 [0,62; 1,86]
—r— 11,36 063 [0,36;1,13]
—:—._ 11,84 1,01 [0,61;1,67]
—_— 20,15 061 [0,39;0,94]
4 313 079 [0,28:2,23]
—-:—- 17,64 065 [0,41;1,03]
—f— 26,50 0,64 [0,44:0,93]
1
‘ 100,00 0,72 [0,60;0,87]
!
0,?;16 1 3,1‘62
Na korzyé¢ APR+OND+DEX Na korzy$é¢ OND+DEX
OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
model staty % model staty
——+— 16,99 124  [0,69;2,23]
—G— 17,27 126  [0,70;2,25]
—I—:— 29,48 1,01 [0,63;1,62]
- 1 10,17 0,70 [0,29; 1,69]
——— 17,09 1,70 [0,98;2,93]
—:—'— 9,02 1,71 [0,80; 3,64]
’ 100,00 124  [0,98;1,58]
1
0,3I16 1 3,1I62
Na korzyé¢ APR+OND+DEX Na korzy$¢ OND+DEX
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Punkt koncowy

Badanie APR+OND+DEX

lub kategoria n N
Chawla 2003, De Wit 2... 13 214
Hesketh 2003 8 261
Poli Bigelli 2003 1 282
Rapoport 2010 & 430
Warr 2005 9 438
tacznie 36 1625

Test heterogenicznosci:
Q=1,47,df =4 (p=0,8318), |2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = 1,10 (p = 0,2692)

Punkt korncowy Brak taknienia
Badanie APR+OND+DEX
lub kategoria n N
Chawla 2003, De Witt ... 26 214
Poli Bigelli 2003 43 282
Rapoport 2010 35 430
Schmoll 2006 34 243
tacznie 138 1169

Test heterogenicznosci:
Q=0,53,df =3 (p=0,9118), |2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = 0,09 (p = 0,9314)

Punkt koricowy Czkawka

Badanie APR+OND+DEX

lub kategoria n N

Chawla 2003, De Wit 2... 26 214
Hesketh 2003 36 261
Roila 2009 9 80
Schmoll 2006 24 243
tacznie 95 798

Test heterogenicznosci:
Q=334 df =3 (p=0,3421), |2 =10,17%

Test istotnosci: Z = 2,35 (p = 0,0190)

Gorgczka neutropeniczna

OND+DEX
n N
8 212
5 264
2 285
3 418
9 428
27 1607
OND+DEX
n N
23 212
40 285
37 418
36 244
136 1159
OND+DEX
n N
19 212
18 264
6 83
24 244
67 803

OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
model staty % model staty
——:I— 28,73 165  [0,67;4,08]
—_—r— 18,34 164  [0,53;5,07]
: 7,54 0,50  [0,05;5,58]
] = 11,44 1,63 [0,39; 6,85]
33,94 098  [0,38;2,48]
1
100,00 1,33  [0,80;2,21]
1
1
O,I‘l 1 1 .O
Na korzys¢ APR+OND+DEX Na korzys¢ OND+DEX
OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
model staty % model staty
17,00 114  [0,63;2,06]
28,24 110  [0,69;1,76]
28,87 091 [0,56;1,48]
2588 094  [0,57;1,56]
100,00 1,01 [0,79;1,30]
0,3'1 6 1 3, 162
Na korzy$¢ APR+OND+DEX Na korzy$¢ OND+DEX
OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
model staty % model staty
—_ 28,42 1,40 [0,75;2,62]
- 26,15 219  [1,21;3,96]
= 8,86 163  [0,55;4,80]
—_— 36,58 1,00 [0,55;1,82]
‘ 100,00 148  [1,07;2,06]
0,3'1 6 1 3, 162
Na korzy$¢ APR+OND+DEX Na korzy$¢ OND+DEX
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Punkt koricowy Biegunka

Badanie APR+OND+DEX

lub kategoria n N

Chawla 2003, De Wit ... 24 214
Poli Bigelli 2003 34 282
Rapoport 2010 42 430
Schmoll 2006 31 243
tacznie 131 1169

Test heterogenicznosci:
Q=211,df =3 (p=0,5491), |? =0,00%

Test istotnosci: Z = 0,33 (p = 0,7426)

Punkt koncowy Ostabienie/zmeczenie
Badanie APR+OND+DEX
lub kategoria n N
Chawla 2003, De Wit 2... 43 214
Hesketh 2003 45 261
Poli Bigelli 2003 52 282
Lacznie 140 757

Test heterogenicznosci:
Q=1,88,df =2 (p=0,3915), | 2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = 2,77 (p = 0,0057)

Punkt koncowy Ostabienie
Badanie APR+OND+DEX
lub kategoria n N
Rapoport 2010 27 430
Roila 2009 8 80
Schmoll 2006 33 243
tacznie 68 753

Test heterogenicznosci:
Q=292 df =2 (p=0,2325), |2 =31,46%

Test istotnosci: Z = 0,43 (p = 0,6687)

Punkt korncowy Zmeczenie
Badanie APR+OND+DEX
lub kategoria n N
Rapoport 2010 47 430
Schmoll 2006 22 243
tacznie 69 673

Test heterogenicznosci:
Q=052 df =1 (p=0,4727), 12 =0,00%

Test istotnosci: Z = 1,11 (p = 0,2667)

OND+DEX
n N
25 212
30 285
47 418
23 244
125 1159
OND+DEX
n N
36 212
25 264
40 285
101 761
OND+DEX
n N
23 418
8 83
37 244
63 745
OND+DEX
n N
M 418
15 244
56 662

OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
model staty % model staty
+: 19,99 0,94 [0,52;1,71]
—_—r— 23,52 117  [0,69;1,96]
—I--:— 38,55 085 [0,55;1,33]
__._I 17,95 1,41 [0,79; 2,49]
100,00 1,04  [0,81;1,35]
1
0,3'1 6 4 3, 162
Na korzy$é¢ APR+OND+DEX Na korzy$¢ OND+DEX
OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
model staty % model staty
——I:— 35,28 123 [0,75;2,01]
—_— 2511 1,99  [1,18;3,36]
-_— 39,61 138  [0,88;2,17]
1
’ 100,00 148  [1,12;1,96]
1
0,3I1 6 1 g 1I62
Na korzy$¢ APR+OND+DEX Na korzy$¢ OND+DEX
OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
model staty % model staty
40,09 1,15 [0,65; 2,04]
= = 8,78 2,74 [0,81;9,29]
— 51,13 0,88  [0,53;1,46]
1
100,00 1,08  [0,75;1,55]
1
0,316 1 3,162
Na korzyé¢ APR+OND+DEX Na korzy$¢ OND+DEX
OR [95% Cl] Waga OR [95% CI]
model staty % model staty
‘— 73,12 1,13 [0,73;1,76]
—_r 26,88 152  [0,77;3,01]
1
’ 100,00 1,23  [0,85;1,79]
1
0,3'1 6 1 3, 1l62
Na korzy$¢ APR+OND+DEX Na korzy$¢ OND+DEX
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Punkt koncowy Bol gtowy
Badanie APR+OND+DEX
lub kategoria n N
Chawla 2003, De Wit 2... 17 214
Poli Bigelli 2003 28 282
Rapoport 2010 43 430
Lacznie 88 926

Test heterogenicznosci:
Q=0,03, df =2 (p=0,9841), | 2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = -1,38 (p = 0,1669)

Punkt koncowy Neutropenia
Badanie APR+OND+DEX
lub kategoria n N
Chawla 2003, De Wit 2... 6 214
Rapoport 2010 11 430
Roila 2009 10 80
tacznie 27 724

Test heterogenicznosci:
Q=1,41,df =2 (p=0,4931), | = 0,00%

Test istotnosci: Z = -1,41 (p = 0,1592)

Punkt koncowy Wymioty
Badanie APR+OND+DEX
lub kategoria n N
Poli Bigelli 2003 25 282
Rapoport 2010 9 430
Schmoll 2006 22 243
Lacznie 56 955

Test heterogenicznosci:
Q=182 df=2(p=0,4017), 12 =0,00%

Test istotnosci: Z = -0,93 (p = 0,3526)

Punkt korcowy Niestrawno$¢
Badanie APR+OND+DEX
lub kategoria n N
Schmoll 2006 33 243
Warr 2005 37 438
Lacznie 70 681

Test heterogenicznosci:
Q=0,77,df =1 (p=0,3790), | > = 0,00%

Test istotnosci: Z = 2,07 (p = 0,0388)

OND+DEX
n N
21 212
33 285
51 418
105 915
OND+DEX
n N
13 212
11 418
14 83
38 713
OND+DEX
n N
36 285
6 418
24 244
66 947
OND+DEX
n N
27 244
21 428
48 672

OR [95% CI]
model staty

1
—_—

—_—

’

0,316

N

Na korzys¢ APR+OND+DEX

3,162

Na korzy$¢ OND+DEX

OR [95% CI]
model staty
|
=

—
L]
1
1

0,316 1 3,162

Na korzy$¢ APR+OND+DEX

OR [95% CI]
model staty

Na korzy$¢ OND+DEX

0,316 1

Na korzy$¢ APR+OND+DEX

OR [95% CI]
model staty

3,162

Na korzy$¢ OND+DEX

__._

0,316 1

Na korzy$¢ APR+OND+DEX

3,162

Na korzy$¢ OND+DEX

Waga

%
20,33
30,95

4872

100,00

Waga
%

35,67
30,54

33,79

100,00

Waga
%
54,05

9,87

36,08

100,00

Waga
%

54,49

4551

100,00

OR [95% CI]

model staty
0,78 [0,40; 1,53]

0,84 [0,49; 1,43]

080 [0,52;1,23]

081  [0,60;1,09]

OR [95% CI]
model staty
0,44 [0,16; 1,18]

097  [0,42;2,27]

070 [0,29;1,69]

0,69  [0,41;1,16]

OR [95% CI]

model staty
0,67 [0,39;1,15]

147 [0,52;4,16]

091  [0,50;1,68]

084 [0,58;1,22]

OR [95% CI]
model staty

126 [0,73;2,17]

1,79 [1,03; 3,11]

1,50  [1,02;2,21]
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Punkt koncowy Utrata z badania ogétem
Badanie APR+OND+DEX
lub kategoria n N
Hesketh 2003 69 264
Poli-Bigelli 2003 49 283
Rapoport 2010 18 430
Roila 2009 18 82
Schmoll 2006 13 244
Warr 2005 53 438
tacznie 220 1741

Test heterogenicznosci:
Q=6,31,df =5 (p=0,2770), | 2 = 20,78%

Test istotnosci: Z = 0,24 (p = 0,8085)

Punkt korncowy

Badanie APR+OND+DEX

lub kategoria n N
Chawla 2003, de Wit 2... 4 214
Hesketh 2003 21 261
Poli-Bigelli 2003 20 282
Rapoport 2010 1 430
Roila 2009 1 82
Schmoll 2006 0 243
Warr 2005 7 438
tacznie 54 1950

Test heterogenicznosci:
Q=6,19, df =6 (p=0,4018), |2 = 3,13%

Test istotnosci: Z = 0,84 (p = 0,4010)

OND+DEX
n N

60 266
40 286
12 418
18 84
16 245
69 428

215 1727

Utrata z badania z powodu AE

OND+DEX
n N

2 212
14 264
15 285
2 418
4 84
4 244
5 428
46 1935

Punkt koncowy Utrata z badania z powodu LAE
Badanie APR+OND+DEX  OND+DEX
lub kategoria n N n N
Chawla 2003, de Wit 2... 0 214 0 212
Hesketh 2003 1 261 3 264
Poli-Bigelli 2003 1 282 1 285
Schmoll 2006 0 243 0 244
tacznie 2 1000 4 1005

Test heterogenicznosci:
Q=0,52, df =3 (p=0,9149), | > =0,00%

Test istotnosci: Z = -0,69 (p = 0,4897)

OR [95% ClI] Waga OR [95% CI]
model staty % model staty
: 24,66 1,21 [0,82;1,81]
18,37 1,29 [0,82; 2,03]
' 6,51 1,48 [0,70; 3,11]
7,75 1,03 [0,49; 2,16]
—_— 8,44 0,81 [0,38;1,71]
+% 34,26 0,72 [0,49; 1,05]
’ 100,00 1,03 [0,83;1,26]
1
0,3I16 1 3,1I62
Na korzyé¢ APR+OND+DEX Na korzy$¢ OND+DEX
OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
model staty % model staty
: 4,48 2,00 [0,36;11,04]
=i 29,08 1,56 [0,78; 3,14]
_I*_ 31,49 1,37 [0,69; 274]
T 4,60 0,48 [0,04; 5,37]
4 8,87 0,25 [0,03; 2,26]
: 10,18 0,11 [0,01; 2,05]
—— 11,31 1,37 [0,43; 4,36]
1
’ 100,00 1,19 [0,80; 1,77]
1
.
O,I'I 1 1‘0
Na korzyé¢ APR+OND+DEX Na korzy$¢ OND+DEX
OR [95% Cl] Waga OR [95% CI]
model staty % model staty
: 10,10 0,99 [0,02;50,16]
. 7 59,89 0,33 [0,03; 3,24]
: 19,98 1,01 [0,06;16,24]
T 10,04 1,00 [0,02;50,81]
100,00 0,60 [0,14; 2,53]
1
0,I1 ‘II 12)
Na korzy$é¢ APR+OND+DEX Na korzy$¢ OND+DEX
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Punkt koncowy Neutropenia (SAE)

Badanie APR+OND+DEX  OND+DEX OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
Hesketh 2003 7 261 0 264 P = 469 15,59 [0,89;274,37]
Poli Bigelli 2003 5 282 6 285 . T 56,98 0,84 [0,25; 278]
Schmoll 2006 3 243 4 244 i 1 38,32 0,75 [0,17; 3,39]
1
Lacznie 15 786 10 793 ’ 100,00 1,50 [0,68; 3,29]
1
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
Q=427 df=2(p=0,1184), 12 =53,14%
Na korzy$¢ APR+OND+DEX Na korzy$¢ OND+DEX
Test istotnosci: Z = 1,00 (p = 0,3155)
Punkt koncowy Odwodnienie (SAE)
Badanie APR+OND+DEX OND+DEX OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
Hesketh 2003 5) 261 3 264 37,45 1,70 [0,40; 7,18]
Poli Bigelli 2003 5] 282 2 285 i 25,01 2,55 [0,49;13,28]
Schmoll 2006 S) 243 3 244 _—._ SIESE) 1,69 [0,40; 7,14]
1
Lacznie 15 786 8 793 4’ 100,00 1,91 [0,80; 4,53]
1
Test heterogenicznosci: 0,1 1 10
Q=0,17,df =2 (p =0,9172), |2 = 0,00%
Na korzyé¢ APR+OND+DEX Na korzy$¢ OND+DEX

Test istotnosci: Z = 1,47 (p = 0,1425)

Punkt koncowy Podwyzszony poziom ALT/AST (st. 3. lub 4. wg NCI)

Badanie APR+OND+DEX  OND+DEX OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
Chawla 2003, De Wit 2... 0 214 0 212 P 9,20 0,99 [0,02;50,16]
Hesketh 2003 5 261 1 264 T L 17,90 514 [0,60; 44,27]
Poli-Bigelli 2003 1 280 4 282 . ! 72,90 0,25 [0,03; 2,24]
1
Lacznie 6 755 5 758 100,00 1,19 [0,38; 3,72]
1
Test heterogenicznosci: 0,1 1 10

Q=372,df=2(p=0,1553), |? =46,31%
Na korzyé¢ APR+OND+DEX Na korzy$¢ OND+DEX

Test istotnosci: Z = 0,30 (p = 0,7621)

Punkt korcowy Podwyzszony poziom kreatyniny (st. 3. lub 4. wg NCI)

Badanie APR+OND+DEX  OND+DEX OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
Chawla 2003, De Wit 2... 2 214 0 212 = 11,12 5,00 [0,24;104,77]
Hesketh 2003 0 261 S 264 . 77,78 0,14 [0,01; 278]
Poli-Bigelli 2003 1 280 0 282 = 11,10 3,03 [0,12; 74,75]
Lacznie 3 755 3 758 100,00 1,00 [0,27; 3,72]
Test heterogenicznosci: 0’()'79 1I 12,2’389

Q=3,18, df = 2 (p = 0,2034), |2 = 37,20%
Na korzy$¢ APR+OND+DEX Na korzy$¢ OND+DEX

Test istotnosci: Z = 0,01 (p = 0,9958)
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Punkt korncowy Gorgczka neutropeniczna (SAE)

Badanie APR+OND+DEX
lub kategoria n N
Schmoll 2006 1 243
Hesketh 2003 6 261
tacznie 7 504

Test heterogenicznosci:
Q=099 df=1(p=0,3194), |2 =0,00%

Test istotnosci: Z = -0,24 (p = 0,8090)

OND+DEX
n N
3 244
5 264
8 508

OR [95% CI]

model staty
|

0,1

Na korzys¢ APR+OND+DEX

Na korzys¢ OND+DEX

Waga

38,04

61,96

100,00

OR [95% CI]
model staty

033 [0,03;321]

122 [0,37;4,04]

0,88  [0,32;2,45]
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18.10.

Tabela 53.

Badania w toku

Opis badan w toku zidentyfikowanych na stronach Clinicaltrials.gov i EU Clinical Trials Register

Populacja

Ramie¢ badania

Identyfikator Typ Planowana Rok rozpoczecial/
- . Etap badania . wielkosé zakonczenie
(faza badania) badania Wytacznie . -
HEC/MEC azjatycka proby 1. 2. 3. badania
NCT00343460 Zakofczone , d1: APF530+DEXb d1: APF530+DEXb
(Il faza) RCT.Z (brak publ kacjy ~MEC/HEC NIE 1338 d1: PAL+DEXa (nizsza dawka APF530)  (wyzsza dawka APF530) /2006 —9/2008
NCT00666783  or 7  Zakonczone HEC TAK 208 1d: PAL 1d: GRA x 4/2008 - bd
(Il faza) (brak publ kacji)
1d: PAL 0,50 mg 1d: PAL 0,25 mgi.v. X
NCTO01363479 RCT, Z Zakonczone'_ HEC NIE 743 p.o.. +DEX +DEX 7/2011 — 7/2012
(Ill faza) (brak publ kacji)
d2-4: DEX d2-4: DEX X
d1: PALYAPR+DEX  d1: OND+APR+DEX X
NCT01640340 oy o Zakonczone HEC NIE 40 d2-3: APR+DEX d2-3: APR+DEX X 01/2011 — 08/2011
(bd) (brak publ kacji)
d4: DEX d4: DEX X

APF530 — GRA o spowolnionym uwalnianiu; O — badanie otwarte; Z — badanie podwojnie zaslepione
Badania dotyczg PAL w dawce 0,25 mg podawanego i.v., chyba ze w poszczegdlnych przypadkach zaznaczono inaczej.
a) Pacjenci otrzymujacy wysoka dawke CTH przyjmowali DEX takze w dniach 2-4.
b) Leczenie byto powtérzone w 2-4 cyklu CTH; pacjenci otrzymujgcy wysokg dawke CTH przyjmowali DEX takze w dniach 2-4.
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18.11. Badania wykluczone z analizy klinicznej
Tabela 54.
Badania wykluczone z analizy klinicznej
Lp. Badanie Ref. Obszar niezgodnosci Przyczyna wykluczenia wgi"ﬁ:‘i:;.ci
1. Aapro 2004 [144] Typ publikacji Abstrakt NIE
2. Aapro 2008 [145] Typ publikacji Abstrakt NIE
3. Aapro 2010 [117] Interwencja Poréwnanie PAL(1S)E;((I::)55X(1d) vs PAL(1d) + NIE
4, Abali 2007 [146] Metodyka Badanie nRCT NIE
5. Abbrederis 2009 [147] Metodyka Badanie nRCT NIE
6. Abenhardt 2006 [148] Metodyka Wyniki zaprezentowgqrziacznie dla 738 cykli NIE
7. Adamo 1995 [149] Typ publikacji Abstrakt NIE
8. Audhuy 1995 [150] Typ publikacji Abstrakt NIE
9. Audhuy 2000 [151] Typ publikacji Abstrakt NIE
10. Augustin 2010a [152] Typ publikacji Abstrakt NIE
11. Augustin 2010b [153] Typ publikacji Abstrakt NIE
12. Aziz 2009 [154] Typ publikacji Abstrakt NIE
13, Barrajon 2000 [155] Metodyka Brak PK umozliwi:{]a;?/zc;h'\\/zlv_t_acczenie badania do NIE
14. Basch 2011 [3] Metodyka Opracowanie wtorne (zbior rekomendaciji) NIE
15. Bernardo 2009 [156] Typ publikacji Abstrakt NIE
16. Bianchi 1996 [157] Typ publikacji Abstrakt NIE
17. Billio 2010 [112] Metodyka Przeglad systematyczny NIE
18. Boice 2009 [158] Typ publikacji Abstrakt NIE
19. Bonneterre 1994 [159] Typ publikacji Abstrakt NIE
20.  Bonneterre 1995  [82] Metodyka Brakxggfeﬂ?eig‘:é:;?ak dZKa‘;r:I‘i’zi;i"l\‘;ﬁ.jgcego TAK
21. Botrel 2010 [160] Typ publikacji Abstrakt NIE
22. Botrel 2011 [134] Metodyka Przeglad systematyczny NIE
23. Brames 2009 [161] Typ publikacji Abstrakt NIE
24. Brames 2010 [162] Typ publikacji Abstrakt NIE
25. Brames 2011 [163] Typ publikacji Abstrakt NIE
26. Bria 2009 [164] Typ publikacji Abstrakt NIE
27. Brohee 1995 [165] Typ publikacji Abstrakt NIE
28. Bubalo 2007 [166] Typ publikacji Abstrakt NIE
29. Campora 1994 [167] Jezyk publ kacji Jezyk wioski NIE
30. Campos 2000 [168] Typ publikacji Abstrakt NIE
31. Campos 2001 [169] Interwencja Woysokie dawki APR (400 mg, 300 mg) NIE
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Lp. Badanie Ref. Obszar niezgodnosci Przyczyna wykluczenia wggl?\:\ilf)e;ci
32. Celio 2009 [170] Typ publikacji Abstrakt NIE
33. Celio 2011 [118] Interwencja Porownanie PA"“S)E;((%E)X(“’) vs PAL(1d) + NIE
34. Celio 2012a [171] Metodyka Praca poglagdowa NIE
35. Celio 2012b [172] Metodyka Opracowanie wtérne NIE
36. Cheirsilpa 2005 [83] Populacja Populacja azjatycka (Tajlandia) TAK
37. Cheng 2011 [173] Typ publikacji Abstrakt NIE
38. Chiou 2000 [84] Populacja Populacja azjatycka (Tajwan) TAK
39. Cho 1996 [174] Typ publikacji Abstrakt NIE
40. Choi 2011 [175] Typ publikacji Abstrakt NIE
a1, Chua 2000 [176] Metodyka Wyniki po 3 cyklacrlglr'lli—:])(lg)opulacja azjatycka NIE
42. Clark 2009 [177] Typ publikacji Abstrakt NIE
43. Conte 1999 [178] Interwencja Poréwnanie GRA vs GRA + DEX NIE
44, da Silveira 2011 [179] Typ publikacji Komentarz do badania Takahashi et al. 2010 NIE
45, del Barrio 2010a [180] Typ publikacji Abstrakt NIE
46. del Barrio 2010b [181] Typ publikacji Abstrakt NIE
47. del Giglio 2000 [135] Metodyka Przeglad systematyczny NIE
48.  deWit2001a  [182] Interwencia Pas&gggaﬁtﬂzﬁé";f;mgg%g; SRAze NIE
49. de Wit 2001b [183] Typ publikacji Abstrakt NIE
50. de Wit 2002 [184] Typ publikagji Odpowiedz a“t‘gjbrl‘ii;icsﬁ dotyczacy jego NIE
51. de Wit 2004 [185] Metodyka Opracowanie wtérne NIE
52. del Favero 1995 [186] Typ publikacji Abstrakt NIE
o delfaeo B Meogie KOOSRy
54. Dong 2011 [80] Populacja Populacja azjatycka (Chiny) TAK
55.  dos Santos 2012 [114] Metodyka Przeglad systematyczny NIE
56.  Eisenberg 2004  [187] Interwencja Porownanie réfg;y%%f’ggﬁ';/';g'- iv. (0313 NIE
57. Engel 2009a [188] Typ publikacji Abstrakt NIE
58. Engel 2009b [189] Typ publikacji Abstrakt NIE
59. Fang 2010 [190] Jezyk publ kacji Jezyk chinski NIE
60. Fauser 1995 [191] Typ publikacji Abstrakt NIE
61. Fedele 1995 [192] Typ publikaciji Komentarz do badania Gebbia et al. 1994 NIE
62. Fauser 1996 [193] Populacja i interwencja Populacja MEC; poréwnanie DOL vs OND NIE
63. Feng 2000 [194] Metodyka Wyniki po 2 cykIac_th‘I)'?ngg;)pulacja azjatycka NIE
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Lp. Badanie Ref. Obszar niezgodnosci Przyczyna wykluczenia wggl?\:\ilf)e;ci
64. Feng 2002 [195] Metodyka Wyniki po 2 cyklacrlCC'Ir']Ii-rI“(ngopulacja azjatycka NIE
65. Forni 2000 [196] Metodyka Wyniki po 2 cyklach CTH NIE
66. Fox 1999 [197] Typ publikacji Abstrakt NIE
67. Fox-Geiman 2001 [105] Populacja Pacjenci przed przeszczepem szpiku kostnego NIE
68. Ga"’ii;’;{m“m [198] Interwencja Poréwnanie TRO vs TRO + DEX NIE
69.  Gebbia 1994 [86] Metodyka Brakv‘;{;géecr:iaeiﬂ:té:;?ak dF;Ka‘:]r;‘i’zz;“’,\‘;ﬁ.jgcego TAK
Poréwnanie PAL 0,75 mg + DEX vs OND +
70. Ghosh 2010 [199] Interwencja DEX vs GRA + DEX (populacja azjatycka — NIE
Indie; HEC 40%)
71. Giordano 2007 [200] Typ publikacji Abstrakt NIE
72. Giralt 2008 [201] Typ publikacji Abstrakt NIE
Poréwnanie réznych schematéw podawania
73. Giralt 2011 [127] Interwencja PAL (1d, 2d, 3d przed frakcjonowang CTH; NIE
pacjenci przed przeszczepem szp ku kostnego)
74. Goedhals 1998 [202] Interwencja Poréwnanie DEX vs DEX + GRA NIE
75. Gralla 1997 [203] Typ publikacji Abstrakt NIE
76. Gralla 1998 87] Metodyka Brakxggfecr:f‘eig‘;té:;?ak dZKa‘:]';]‘i’zi}limjélceg° TAK
77. Gralla 2004 [204] Typ publikacji Abstrakt NIE
78. Gralla 2005 [205] Metodyka Opracowanie wtérne NIE
79. Gralla 2009 [206] Typ publikacji Abstrakt NIE
80. Gralla 2010 [207] Typ publikacji Abstrakt NIE
81. Grote 1998 [208] Typ publikacji Abstrakt NIE
82. Grous 2009 [209] Typ publikacji Abstrakt NIE
83. Grunberg 2007 [210] Typ publikacji Poster NIE
84. Grunberg 2009 [211] Metodyka Badanie nRCT, jednoramienne NIE
85. Grunberg 2010 [212] Typ publikacji Abstrakt NIE
86. Grunberg 2011 [213] Interwencja Poréwnanie dozylnej i doustnej formy APR NIE
87. Harris 1997 [214] Metodyka Badanie nRCT NIE
88. Hatoum 2012 [130] Metodyka Badanie nRCT NIE
89.  Herrington 2000  [88] Metodyka Bra"v‘;,zceicr:iaeiﬂ‘:;:;?ak dF;Ka‘;g‘i’zz;i"l\‘;ﬁ.jgcego TAK
Poréwnanie PAL(1d) + DEX (4d) + APR(3d) vs
90. Herrington 2008 [215] Interwencja PAL(1d) + DEX (4d) + APR(1d) vs PAL(1d) + NIE
DEX (4d) + PLC
91.  Herrstedt2005  [216] Metodyka r:gg:é”v‘;:rff‘ ;’:ﬁigﬁ] ;’Xﬁr{t i?/ggc"r‘]'yg%'_l NIE
92. Hesketh 2006 [217] Metodyka Opracowanie wtorne NIE
93. Hesketh 2008 [218] Typ publikacji Abstrakt NIE
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Lp. Badanie Ref. Obszar niezgodnosci Przyczyna wykluczenia wggl?\:\ilf)e;ci
94. Hesketh 2010 [219] Metodyka Opracowanie wtorne NIE
95. Hesketh 2011 [220] Metodyka Opracowanie wtérne NIE
96. Ho 2010 [89] Populacja Populacja azjatycka (Chiny) TAK
97. Huang 2001 [221] Jezyk publ kacji Jezyk chinski NIE
99. Isola 2009 [222] Typ publikacji Abstrakt NIE
100.  Jantunen 1992 [223] Metodyka Badanie cross-over, wyniki po 2 cyklach CTH NIE
101.  Jantunen 1993  [224] Populacja i interwencja POpUéiCrfW”;iae;Zagigsgg":/f\fﬁgg‘)%)? NIE
102.  Jantunen 1994 [225] Typ publikacji Abstrakt NIE
103.  Jantunen 1997 [136] Metodyka Przeglad systematyczny NIE
104. Jin 2012 [113] Metodyka Przeglad systematyczny NIE
105. Jin 2013 [137] Metodyka Przeglad systematyczny NIE
106. Jones 2011 [226] Typ publikacji Abstrakt NIE
107. Jordan 2007 [56] Metodyka Przeglad systematyczny NIE
108. Joshi 2007 [227] Typ publikacji Abstrakt NIE
109.  Kalaycio 1998 [228] Populacja iinterwencia P19 MEC; borownanie GRA + DEXvs NIE
110. Kang 2002 [91] Populacja Populacja azjatycka (Korea) TAK
111, Kaushal 2010  [229] Metodyka Wyniki po 2 Cyk'aCh_C"T('j‘i'e()p°p“'aCja azjatycka NIE
112. Kim 2004 [92] Populacja Populacja azjatycka (Korea) TAK
113. Koizumi 1999 [230] Typ publikacji Abstrakt NIE
114. Koizumi 2000 [231] Typ publikacji Abstrakt NIE
115.  Koizumi2003  [232] Metodyka Wyniki po 2 cyklach Jggg'nfg;’p“'acja azjatycka NIE
116. Lacerda 1999 [233] Typ publikacji Abstrakt NIE
117. Lacerda 2000 [234] Typ publikacji Abstrakt NIE

Ocena wptywu pominiecia dawki GRA

w 2. dniu leczenia na skutecznos$¢ terapii: OND

118. Lajolo 2009 [235] Interwencja + DEX w dniu 1., w kolejnych dniach DEX + NIE

ranitydyna + metoklopramid oraz GRA

w dniach 2. i 3. vs GRA w dniach 3. i 4.
119. Laugsand 2011 [236] Metodyka Przeglad systematyczny NIE
120. Leonardi 1996 [237] Metodyka Wyniki po 2 cyklach CTH NIE
121. Li 2008 [238] Jezyk publ kacji Jezyk chinski NIE
122. Likun 2011 [138] Metodyka Przeglad systematyczny NIE
123. Lofters 1995a [239] Typ publikacji Abstrakt NIE
124. Lofters 1995b [240] Typ publikacji Abstrakt NIE

] Strona 196



Palonosetron (Aloxi®) w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u pacjentéw dorostych otrzymujgcych chemioterapie o $rednim lub wysokim potencjale emetogennym

Lp. Badanie Ref. Obszar niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Ar.@hza’ -
wrazliwosci
L . Populacja MEC/HEC (HEC ok. 35%);
125. Lofters 1997 [241] Populacja i interwencja poréwnanie DOL + DEX vs OND + DEX NIE
126. Lordick 2007 [242] Metodyka Opracowanie wtorne NIE
Brak przejscia i/lub brak PK umozliwiajgcego
121. Mabro 1999 (93] Metodyka witgczenie badania do analizy MTC TAK
128. Macciocchi 2002 [243] Typ publikacji Abstrakt NIE
. Poréwnanie réznych dawek PAL i.v. 0,075,
129. Maemondo 2009 [244] Interwencja 0,25, 0,75 mg (populacja azjatycka — Japonia) NIE
130. Mandanas 2005 [245] Populacja Pacjenci przed przeszczepem szpiku kostnego NIE
. Brak PK umozliwiajgcych wigczenie badania do
131. Mantovani 1996 [246] Metodyka analizy MTC NIE
Badanie dodatkowe do badania Chawla 2003,
132. Martin 2003 [247] Metodyka dot. jakosci zycia, brak PK umozliwiajacych NIE
wiaczenie badania do analizy MTC
. Brak przejscia i/lub brak PK umozliwiajagcego
133. Martoni 1996 [94] Metodyka wigczenie badania do analizy MTC TAK
Brak przejscia i/lub brak PK umozliwiajgcego
134. Marty 1995 [99] Metodyka witgczenie badania do analizy MTC TAK
135. Mattiuzzi 2007 [248] Typ publikacji Abstrakt NIE
136. Mattiuzzi 2009 [249] Typ publikacji Abstrakt NIE
137.  Mattiuzzi 2010  [128] Populacja Pacjenci z AML otrzymuiacy frakcjonowang NIE
138. Massidda 1996a [250] Typ publikacji Abstrakt NIE
. — . Populacja MEC/HEC (niejasny odsetek HEC);
139. Massidda 1996b [251] Populacja i interwencja poréwnanie OND vs TRO NIE
140. Monda 1994 [252] Typ publikacji Abstrakt NIE
141. Morrow 2010 [253] Typ publikacji Abstrakt NIE
142. Morrow 2011 [254] Typ publikacji Abstrakt NIE
143. Motohashi 2012 [255] Metodyka Badanie nRCT (populacja azjatycka — Japonia) NIE
144.  Mylonakis 1996 [256] Typ publikacji Abstrakt NIE
145. Nakamura 1999 [257] Typ publikacji Abstrakt NIE
. . Poréwnanie réznych dawek GRA (5, 10, 20
146. Navari 1994 [258] Interwencja 40 pg/kg) NIE
147. Navari 1999 [259] Interwencja Woysokie dawki APR (300 mg, 400 mg) NIE
. . Poréwnanie olanzapina + PAL + DEX vs APR
148. Navari 2011 [260] Interwencja + PAL + DEX NIE
149. Noble 1994 [261] Populacja CTH frakcjonowana NIE
150. Noda 2002 [96] Populacja Populacja azjatycka (Japonia) TAK
151.  Noor 2012 [129] Interwencja Rozne schematy ‘1’052"(‘;3)”'3 PAL (1-4dvs NIE
Brak przejscia i/lub brak PK umozliwiajagcego
152. Oge 2000 (971 Metodyka wigczenie badania do analizy MTC TAK
. Populacja azjatycka (Japonia) / pacjenci przed
153. Okamoto 1996 [262] Populacja przeszczepem szpiku kostnego NIE
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Lp. Badanie Ref. Obszar niezgodnosci Przyczyna wykluczenia wggl?\:\ilf)e;ci
154. Orchard 1998 [263] Typ publikacji Abstrakt NIE
155.  Orchard 1999  [264] Populacja Dzieci i dorosli prlfggtr‘]’;iszczepem szpiku NIE
156.  Paech 2003 [265] Populacja Pacjenci z p°‘;‘$§;ﬁ§g’;‘?i nudnosciami NIE
Palonosetron. RS
157. 25259, RS 25259 [266] Metodyka Praca pogladowa NIE
197. 1999
158. Park 1997 [98] Populacja Populacja azjatycka (Korea) TAK
159.  Pater 1997 [267] Populacia Populacia MEGHES (HEC 35%); perownanie NIE
160. Perez 1997 [268] Typ publikacji Abstrakt NIE
161. Perez 1998a [269] Populacja i interwencja Populacja MEC; poréwnanie OND vs GRA NIE
162. Perez 1998b [270] Metodyka Badanie cross-over, wyniki po 2 cyklach CTH NIE
163. Perwitasari 2011 [271] Metodyka Przeglad systematyczny NIE
164. Pierce 1990 [272] Populacja Zdrowi ochotnicy NIE
165. Piraccini 2002 [273] Typ publikacji Abstrakt NIE
Wyniki po wielu cyklach CTH (populacja
166. Poon 1998 [274] Metodyka azjatycka — Hong Kong, Chiny; MEC; NIE
poréwnanie GRA vs OND)
167. Rapoport 2009 [275] Typ publikacji Abstrakt NIE
168. Regidc;ggB;andau [276] Metodyka Badanie nRCT, jednoramienne NIE
169. Riess 1993 [277] Typ publikacji Abstrakt NIE
170. Roila 1995a [278] Typ publikacji Abstrakt NIE
171. Roila 1995b [279] Interwencja Poréwnanie GRA vs DEX vs GRA + DEX NIE
172. Roila 1995¢c [280] Typ publikacji Abstrakt NIE
173. Roila 2006 [281] Metodyka Praca pogladowa NIE
174. Roila 2011 [282] Metodyka Opracowanie wtorne NIE
Populacja mieszana MEC/HEC (HEC <20%;
175. Roscoe 2012 [53] Populacja i interwencja  poréwnanie PAL + DEX + prochlorperazyna vs NIE
GRA + DEX + prochlorperazyna
176. Ruff 1994 [99] Metodyka Bra"v&'ggiﬂiae i{)':gabr:izk dzlzg;glixﬂvi?gcego TAK
177.  Saito 2009 [283] Interwencja Porg‘l’z";‘(a('ggpm'gjg';‘rz’j;‘:%aD_Ej(a‘;i gaR)A * NIE
178.  Sancuso2008  [284] Typ publikagji Product profiler (t?;r'lssgé‘r’i‘;'l‘;‘g GRA w postaci NIE
179. Sapra 2002 [285] Typ publikacji Abstrakt NIE
Poréwnanie réoznych dawek PAL i.v. 0,075,
180. Segawa 2009 [286] Interwencja 0,25, 0,75 mg (populacja azjatycka — Japonia; NIE
HEC 38%)
181. Sharma 2009 [287] Typ publikacji Abstrakt NIE
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Lp. Badanie Ref. Obszar niezgodnosci Przyczyna wykluczenia wggl?\:\ilf)e;ci
182. Shi 2007 [288] Metodyka Bada”ie(gg %isfa%r:; Z"J”;’t';}(':‘l'(g‘i Zcﬁ}’r']‘)',?Ch CTH NIE
183. Shiu 2009 [289] Typ publikaciji Komentarz do badania Gore et al. 2009 NIE
184.  Slaby 2000 [290] Populacja CTH Wys°k°dsa;’;’)'?l‘(’l‘1"’lfo‘$2‘ég’rzeszczepem NIE
185. Smith 2012 [291] Typ publikacji Abstrakt NIE
186. Spina 1995 [292] Typ publikacji Abstrakt NIE
187.  Stewart1995  [107]  Populacia i interwencja P°p“'aCjT) mieszana MECIHES (HEC 20%) NIE
188. Stewart 1996 [293] Typ publikacji Abstrakt NIE
189. Stiff 2009 [294] Typ publikacji Abstrakt NIE
190. Stiff 2010 [295] Typ publikacji Abstrakt NIE
191. Stiff 2012 [296] Populacja Pacjenci przed przeszczepem szpiku kostnego NIE
192. Stoltz 2004 [297] Populacja Zdrowi ochotnicy NIE
193. Takahashi 2010 [103] Populacja Populacja azjatycka (Japonia) TAK
194. Takahashi 2011 [298] Metodyka Ocena farmakokinetyki APR i DEX NIE
195. Tendas 2011 [299] Typ publikacji Abstrakt NIE
196.  Tian 2011 [300] Metodyka Bada”ie(gg i Z"ng’t';'é‘l'(;‘i zcﬁ}’r']‘)'g'sh CTH NIE
197. Tramer 1998 [301] Metodyka Przeglad systematyczny NIE
198. T’em‘;';g'g“kats [302] Typ publikacii Komentarz do badania Mantovani et al. 1996 NIE
199, TremomLukats 503 Typ publikacji Protokét do przegladu NIE
200. Tsavaris 1996 [304] Typ publikacji Abstrakt NIE
W dniu 1. GRA + DEX, nastepnie w dniach 2—4
201. Tsukada 2001 [305] Interwencja poréwnanie DEX vs OND + DEX (populacja NIE
azjatycka — Japonia)
Badanie cross over, wyniki po 2 cyklach CTH
202. Uchida 1999 [306] Interwencja (populacja azjatycka — Japonia; poréwnanie NIE
GRA vs PLC)
203.  van Belle 2001 [307] Typ publikacji Abstrakt NIE
204. van Belle 2002 [308] Interwencja Poréwnanie dozylnej i doustnej formy APR NIE
205. Vrabel 2007 [309] Metodyka Przeglad systematyczny NIE
206. Walsh 2004 [310] Populacja Pacjenci przed przeszczepem szpiku kostnego NIE
207. Wang 2001 [311] Jezyk publ kacji Jezyk chinski NIE
Analiza post hoc, analiza regresiji, brak PK
208. Warr 2011 [312] Metodyka umozliwiajgcych wigczenie badania do analizy NIE
MTC
209. Watters 2001 [313] Metodyka Badanie nRCT NIE
210.  Whitmore 1998 [314] Metodyka Opracowanie wtorne NIE
211.  Wickham 1998 [315] Typ publikacji Abstrakt NIE
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Lp. Badanie Ref. Obszar niezgodnosci Przyczyna wykluczenia wggl?\:\ilf)e;ci
212. Xie 2003 [316] Jezyk publ kacji Jezyk chinski NIE
213. Xu 1999 [317] Jezyk publ kacji Jezyk chinski NIE
214, Yalcin 1999 [318]  Populacja i interwencja P°p”éifj§WT;erﬁzagaNg’"\ff%%\g‘gg A3°%)? NIE
215. Yang 2000 [319] Jezyk publ kacji Jezyk chinski NIE
216. Yang 2003 [320] Jezyk publ kacji Jezyk chinski NIE
217. Yang 2005 [321] Jezyk publ kacji Jezyk chinski NIE
218.  Yano 2005 [322] Populacja 74?’{)22?;2}2";2‘}2& T:"f ?an::iaC)TH NIE
219. Yeo 2009 [102] Populacja Populacja azjatycka (Chiny) TAK
220. Yoshizawa 2008 [323] Typ publikacji Abstrakt NIE
221. Yu 2009 [81] Populacja Populacja azjatycka (Chiny) TAK
222, Zaluski 1997 [100] Metodyka Brak pr ;géecr:?e"t')‘;z:;?ak dZKal;gl?zi; i"l\‘;ﬁ.jgcego TAK
203, Zeidman 1998  [101] Metodyka Brakxggéei:?eiﬂ:z:;?ak dZKa‘;r:I‘i’zi;i"l\‘;ﬁ.jgcego TAK
224.  Zeng 2001 [324] Metodyka Cz(f)icpEgcéjzng‘lﬁgtéigr[ag‘h?niym‘aEg)TH NIE
225. Zhang 1996 [325] Jezyk publ kacji Jezyk chinski NIE
226. Zhang 1999 [326] Jezyk publ kacji Jezyk chinski NIE
227. Zhang 2000 [327] Jezyk publ kacji Jezyk chinski NIE
228. Zhang 2002 [328] Jezyk publ kacji Jezyk chinski NIE
229. Zhang 2003 [329] Jezyk publ kacji Jezyk chinski NIE
Badania niedostepne
Brak dostepu do petnego tekstu; dostep do
230.  Gighio2000  [330] x wynika. 26 w bacanit bk K umsiwiajaerch
wiaczenia go do analizy MTC
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OCENA ZGODNOSCI ANALIZY Z ROZPORZADZENIEM MINISTRA

ZDROWIA Z DNIA 2 KWIETNIA 2012 r.

Tabela 55.

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy klinicznej

Wymaganie Rozdziat Strona/Tabela
§2.
Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sSposobu Rozdz. 5.1.1 str. 39
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.
§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:

1. opis problemu zdrowotnego Rozdz. 2 str. 17

2. opis technologii opcjonalnych Rozdz. 2.1 str. 29, 31 oraz 32

3. przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. 4.3 str. 37

4.  kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu Rozdz. 4.2 str. 35

5. wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych Rozdz. 13 str. 102

§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:

1. zgodnos$c¢ kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacjg
docelowg wskazang we wniosku

Rozdz. 6.2 oraz 18.4

str. 49 oraz 136

2.  zgodno$¢ kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b,
z charakterystyka wnioskowanej technologii.

Rozdz. 6.2 oraz 18.4

str. 49 oraz 136

§ 4.3 Przeglad zawiera:

1. poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalna,
aw przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng
technologig opcjonalng

Rozdz. 7, 8 oraz 8.3

str. 66, 73 oraz 86

2. wskazanie wszystkich badan spetniajacych kryteria, o ktérych mowa

w ust. 1 pkt 4 Rozdz. 6.1 str. 45
3. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Rozdz. 18.1 str. 128
4. opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu Rozdz. 6.1 str. 45
5. charakterystyke kazdego z badan wtaczonych do przegladu (...) Rozdz. 18.4 str. 136
6. zestawienie wyn|!<ow. uzys!(anych w kazdym z badap, w zakresg Rozdz. 7, 8, 8.3 oraz str. 66, 73, 86
zgodnym z kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci
: 18.9.2 oraz 177
tabelarycznej
7. informacje na temat bezpleczenst\_/vq sklgrov_vane _do 0s6b wykonujgcych Rozdz. 10.1 str. 93
zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku (...)
§4.4
Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu nd nd
klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
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