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INDEKS SKROTOW

5-HT3 RA  Antagonista receptoréw serotoninowych

AE Zdarzenie lub zdarzenia niepozadane
(Adverse event(s))

ALT Aminotransferaza alaninowa
(Alanine transaminase)

ANC Catkowita liczba neutrofilow
(Absolute neutrophil count)

AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APR Aprepitant

ASCO  Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
(American Society of Clinical Oncology)

AST  Aminotransferaza asparaginianowa
(Aspartate aminotransferase)

bd Brak danych

bid Lek podawany 2 razy dziennie
(Bis in die)

CHMP Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
(Committee on Medicinal Products for Human Use)

ChPL  Charakterystyka produktu leczniczego

Cl Przedziat ufnosci
(Confidence interval)

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

CIS Cisplatyna

CP Catkowita kontrola nudnosci i wymiotéw
(Complete control/protection)

CR Catkowita odpowiedz na leczenie
(Complete response)

CS Kortykosteroid

CTH Chemioterapia
(Chemotherapy)

CTz Chemoreceptorowa strefa wyzwalajgca
(Chemoreceptor trigger zone)
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DEX

EMA

ESMO

FDA

FLIE

GUS

HEC

HEC AC

HEC CIS

ITT

KRN

LAE

LEC

LSAE

MASCC

MEC

MHRA

miTT

Dzien/dni

Deksametazon
(Dexamethasone)

Europejska Agencja Lekéw
(European Medicines Agency)

Europejskie Towarzystwo Onkologiczne
(European Society for Medical Oncology)

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

Skala stosowana do oceny wptywu nudnos$ci na codzienne czynnosci
(Functional Living Index-Emesis)

Gtéwny Urzad Statystyczny

Godzina(y)
(Hour(s))

Chemioterapia o wysokim potencjale emetogennym
(High emetogenic chemotherapy)

Chemioterapia o wysokim potencjale emetogennym, zawierajgca antracykliny
i cyklofosfamid

Chemioterapia o wysokim potencjale emetogennym, zawierajgca cisplatyne

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention to treat)

Podanie dozylne
(Intravenous)

Krajowy Rejestr Nowotworéw

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

Chemioterapia o niskim potencjale emetogennym
(Lower emetogenic chemotherapy)

Ciezka nieprawidtowo$¢ lub nieprawidtowosci w wynikach laboratoryjnych traktowane jako
zdarzenie niepozgdane
(Serious laboratory adverse event(s))

Miedzynarodowe Stowarzyszenie ds. Leczenia Wspomagajacego Nowotworéw
(Multinational Association of Supportive Care in Cancer)

Chemioterapia o srednim potencjale emetogennym
(Moderately emetogenic chemotherapy)

Brytyjska Agencja Regulacyjna ds. Lekow i Produktéw Medycznych
(Medicines and Healthcare products Regulatory Agency)

Analiza zgodna ze zmodyfikowang intencjg leczenia
(Modified intention to treat)
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NCCN

NEPA

NETU

NHS

NICE

NK-1 RA

NNH

NNT

oB

ol

OLA

OND

OR

PALO

PK

PLC

PLT

p.o.

PTOK

RCT

Liczba pacjentdw, u ktérych wystgpit dany punkt kohcowy
Liczebno$¢ grupy

Amerykanski panel ekspertéw ustalajgcych standardy w onkologii
(National Comprehensive Cancer Network)

Kombinacja netupitantu z palonosetronem (tgcznie w postaci jednej tabletki)
Netupitant

Narodowa Stuzba Zdrowia w Wielkiej Brytanii
(National Health Service)

Brytyjska Agencja HTA
(National Institute for Health and Care Excellence)

Antagonista receptora neurokininowego-1

Liczba pacjentéw, u ktorych stosowanie danej technologii medycznej — zamiast
poréwnywanej — spowoduje pojawienie sie jednego dodatkowego zdarzenia niepozadanego
(efektu szkodliwego)

(Number Needed To Harm)

Liczba, ktéra okresla, ile oséb musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec
wystgpieniu niekorzystnego epizodu klinicznego lub uzyska¢ pozytywny efekt u jednej
z nich

(Number Needed to Treat)

Okres obserwac;ji
Okres interwenc;ji
Olanzapina
Ondansetron

lloraz szans
(Odds ratio)

Poziom istotnosci statystycznej (wartos¢ p)
Palonosetron

Punkt koncowy

Placebo

Liczba ptytek krwi w mm?3

Podanie doustne
(Per os)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)
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RD Réznica 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)

ULN Gorna granica normy
(Upper limit to norm)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

VAS Wizualna skala analogowa
(Visual analogue scale)

WBC  Liczba biatych krwinek w mm3
(White blood cells count)

WHO  Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)

WLD  Wykaz Lekéw Dopuszczonych do obrotu na terytorium RP

WLR  Wykaz Lekéw Refundowanych
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii netupitantem i palonosetronem,
zawartych w jednej kapsutce (produkt leczniczy Akynzeo®), stosowanej w skojarzeniu z deksametazonem
w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u pacjentéw dorostych otrzymujgcych chemioterapie o wysokim potencjale

emetogennym zawierajgcg cisplatyne w dawce rownej lub wyzszej niz 50 mg/m2.
Metodyka

Analiza kliniczna przeprowadzona zostata w oparciu o wyniki badan klinicznych zidentyfikowanych w ramach
przegladu systematycznego przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji (AOTMIT). W celu odnalezienia odpowiednich doniesien naukowych przeszukano elektroniczne bazy
informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL i in.). W ramach analizy klinicznej przeprowadzono dwa
oddzielne przeszukania. W pierwszym poszukiwano badan bezposrednio poréwnujagcych NEPA + DEX z
komparatorami, drugie natomiast ukierunkowane byto na identyfikacje prob randomizowanych oceniajacych
OND + DEX wzgledem APR + OND + DEX. Selekcja odnalezionych prac dokonywana byta niezaleznie przez

dwdch analitykow.
Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku pierwszego przeszukania baz informacji medycznej (dla NEPA + DEX) zidentyfikowano tgcznie
123 pozycje bibliograficzne. Na podstawie tytutdw oraz abstraktéw przeprowadzono wstepng selekcje
odnalezionych doniesien naukowych. Do dalszej analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 11 pozyciji.
Kryteria wigczenia do analizy klinicznej spetnito 1 badanie RCT (Hesketh 2014), bezposrednio poréwnujace
NEPA + DEX z APR + OND + DEX, opublikowane w postaci petnotekstowej oraz w ramach raportu oceniajgcego
produkt leczniczy Akynzeo® wydany przez EMA.

W wyniku drugiego przeszukania baz informacji medycznej (dla OND + DEX umozliwiajgce poréwnanie
posrednie) zidentyfikowano tgcznie 1079 pozycji bibliograficznych. Na podstawie tytutdw oraz abstraktow
przeprowadzono wstepng selekcje odnalezionych doniesien naukowych. Do dalszej weryfikacji, w oparciu o petne
teksty, zakwalifikowano 35 pozycji. Kryteria wtaczenia do analizy klinicznej spetnito 6 badan RCT pordwnujgcych
APR + OND + DEX z OND + DEX, ktore zostaly opisane w 6 petnotekstowych publikacjach (Hesketh 2003,
Chawla 2003, De Wit 2003, Poli-Bigelli 2003, Roila 2009, Schmoll 2006).

Populacje w badaniu dotyczacym poréwnania NEPA + DEX z APR + OND + DEX stanowili pacjenci ze
zdiagnozowanym nowotworem ztosliwym, niestosujgcy uprzednio CTH, zakwalifikowani do terapii HEC
obejmujgcej cisplatyne w dawce =50 mg/m? w monoterapii lub w potgczeniu z innymi chemoterapeutykami.
Wiarygodno$¢ badania oceniono wysoko (4/5pkt w skali Jadad). W badaniach dla poréwnania
APR + OND + DEX z OND + DEX uczestniczyli pacjenci ze zdiagnozowanym nowotworem ztosliwym, ktorzy
zakwalifikowani zostali do terapii HEC obejmujgcej cisplatyne w dawce wynoszgcej =70 mg/m?. Badania

zaprojektowano jako randomizowane, podwdjnie zaslepione proby Kliniczne, sposréd ktérych wiekszosé
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zaprojektowano w celu wykazania przewagi schematu APR + OND + DEX nad schematem OND + DEX
(superiority). Wiarygodno$¢é badan oceniono wysoko, przyznajgc dla 3 badan 4/5pkt w skali Jadad, a dla
pozostatych 3 RCT — 5/5 pkt w skali Jadad.

Przeprowadzona analiza homogeniczno$ci w celu oceny mozliwosci dokonania poréwnania posredniego poprzez
wspolng grupe referencyjng APR + OND + DEX wykazata, ze zidentyfikowane badania sg w duzym stopniu
spojne pod wzgledem metodyki oraz definicji punktow koncowych. Obserwowano wprawdzie heterogenicznosc
w zakresie charakterystyki populacji, dotyczacg dawek cisplatyny stosowanej w ramach CTH, aczkolwiek
przeprowadzona analiza warstwowa nie wykazata, aby réznice w wielkosci dawki cisplatyny (w zakresie
>50 mg/m) zwigzane byly z réznicami w odpowiedzi na leczenie. Wobec powyzszego uznano, ze

przeprowadzenie poréwnania posredniego z dostosowaniem jest zasadne.

Wyniki analizy skutecznosci

Poréwnanie bezposrednie NEPA + DEX vs APR + OND + DEX

Wykazano istotng statystycznie przewage NEPA + DEX nad APR + OND + DEX w odniesieniu do:

o catkowitej kontroli nudnosci i wymiotow, zdefiniowanej jako brak wymiotow, brak koniecznosci zastosowania

leczenia ratunkowego oraz brak znaczgcych nudnosci:

o w fazie ostrej: 97% vs 90%; OR = 3,82 Clos% [1,22; 11,93]; NNT = 14 Clos [8; 64].

Schemat NEPA + DEX cechowat sie podobng skutecznoscig jak schemat APR + OND + DEX w odniesieniu do:
o catkowitej odpowiedzi na leczenie:

o w fazie ostrej: 99% vs 95%; OR = 3,67 Closy [0,75; 17,98],

o w fazie péznej: 90% vs 89%; OR = 1,18 Clos% [0,54; 2,59],

o w obu fazach analizowanych facznie: 90% vs 87%; OR = 1,34 Clos [0,64; 2,82],

catkowitej kontroli nudnosci i wymiotéw, zdefiniowanej jako brak wymiotow, brak koniecznosci zastosowania
leczenia ratunkowego oraz brak znaczgcych nudnosci:

o w fazie poznej: 84% vs 82%; OR = 1,18 Closy [0,62; 2,25],

o W obu fazach analizowanych tgcznie: 83% vs 78%; OR = 1,34 Cles% [0,73; 2,47],

odsetka pacjentéw catkowicie wolnych od wymiotéw:

o w fazie ostrej: 99% vs 95%; OR = 3,67 Clgsy [0,75; 17,98],

o w fazie poznej: 92% vs 90%; OR = 1,32 Closs [0,57; 3,01],

o w obu fazach analizowanych tgcznie: 91% vs 87%; OR = 1,49 Clgs% [0,68; 3,25],

odsetka pacjentéw wolnych od znaczgcych nudnosci:

o w fazie ostrej: 99% vs 94%; OR = 4,22 Clgs [0,88; 20,26],

o w fazie poznej: 90% vs 88%; OR = 1,27 Closs [0,59; 2,76],

o w obu fazach analizowanych facznie: 90% vs 86%; OR = 1,43 Clos% [0,68; 2,98],

odsetka pacjentéw niewymagajgcych zastosowania leczenia ratunkowego:

o w obu fazach analizowanych fgcznie: 99% vs 98%; OR = 1,52 Clos% [0,25; 9,26].
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Poréwnanie posrednie NEPA + DEX vs OND + DEX

W ramach poréwnania posredniego wykazano istotng statystycznie przewage NEPA + DEX nad OND + DEX

w odniesieniu do:
o catkowitej odpowiedzi na leczenie:

o w fazie ostrej: 99% vs 76%; OR = 7,65 Closy [1,53; 38,10],
o w fazie poznej: 90% vs 54%; OR = 2,62 Closs, [1,17; 5,871,
o w obu fazach analizowanych facznie: 90% vs 51%; OR = 2,85 Clos% [1,33; 6,12],

o catkowitej kontroli nudnosci i wymiotow, zdefiniowanej jako brak wymiotéw, brak koniecznosci zastosowania

leczenia ratunkowego oraz brak znaczgcych nudnosci:

o w fazie ostrej: 97% vs 69%; OR = 7,64 Closy, [2,37; 24,65],

o w fazie poznej: 84% vs 47%; OR = 2,46 Closs, [1,24; 4,87],

o w obu fazach analizowanych facznie: 83% vs 44%; OR = 2,53 Clos [1,33; 4,81],
¢ odsetka pacjentéw catkowicie wolnych od wymiotéw:

o w fazie ostrej: 99% vs 76%; OR = 8,34 Closy [1,67; 41,70],

o w fazie poznej: 92% vs 56%; OR = 3,57 Close, [1,52; 8,40],

o w obu fazach analizowanych tgcznie: 91% vs 54%; OR = 3,73 Clgs% [1,66; 8,35],

¢ odsetka pacjentéw wolnych od znaczgcych nudno$ci:

o w fazie ostrej: 99% vs 88%; OR = 6,12 Clgsy [1,22; 30,58].
Wyniki analizy bezpieczenstwa
Poréwnanie bezposrednie NEPA + DEX vs APR + OND + DEX

Analiza bezpieczenstwa wskazuje na podobny profil bezpieczehstwa schematow NEPA + DEX oraz
APR + OND + DEX. Dla zadnego z analizowanych zdarzen niepozadanych nie wykazano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami. Nieznacznie nizsza liczba pacjentéw stosujgcych interwencje w poréwnaniu
z komparatorem doswiadczyta co najmniej jednego AE (50% vs 53%) oraz AE uznanego za zwigzane
z leczeniem (15% vs 19%). Zaden z pacjentdéw leczonych NEPA, zawierajgcym netupitant w dawce 300 mg oraz
palonosetron 0,5 mg, nie doswiadczyt cigzkiego AE uznanego za zwigzane z zastosowanym leczeniem, ponadto
w analizowanych grupach nie odnotowano przypadkéw zgonu, jakiegokolwiek ciezkiego zdarzenia

niepozgadanego (SAE) oraz jakichkolwiek AE prowadzgcych do przerwania terapii.
Poréwnanie posrednie NEPA + DEX vs OND + DEX

Poréwnanie posrednie wykazato brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg NEPA + DEX a ramieniem
OND + DEX, pomimo tego, iz w grupie stosujgcej NEPA numerycznie nizsze bylo bezwzgledne ryzyko
wystgpienia AE (50% vs 71%), w tym AE zwigzanego z leczeniem (15% vs 18%). W przeciwienstwie do grupy
OND + DEX, w analizowanej grupie stosujgcej NEPA + DEX nie stwierdzono takze przypadkéw SAE, ponadto z

badania nie utracono zadnego pacjenta.
Whioski koncowe

Netupitant w dawce 300 mg oraz palonosetron w dawce 0,5 mg stosowane w skojarzeniu z deksametazonem sg

skuteczng i bezpieczng terapig w profilaktyce nudnosci i wymiotow zwigzanych ze stosowaniem chemioterapii
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o wysokim potencjale emetogennym (HEC) zawierajgcej cisplatyne (CIS) w dawce 250 mg/m?. Analiza wskazuje,
ze terapia NEPA + DEX jest co najmniej rownie skuteczna jak schemat APR + OND + DEX oraz znamiennie
skuteczniejsza od schematu OND + DEX. Profilaktyka przeciwwymiotna z wykorzystaniem NEPA jest bezpieczna
i dobrze tolerowana przez pacjentéw, a zdarzenia niepozadane powodowane przez NEPA + DEX s3

niespecyficzne i stosunkowo rzadkie.
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1.1.

1.2.

1.3.

Netupitant/palonosetron w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u dorostych otrzymujgcych chemioterapie zawierajgcg cisplatyne o wysokim potencjale emetogennym

WSTEP

Cel analizy klinicznej

Celem analizy Kklinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczehstwa terapii netupitantem
i palonosetronem, zawartych w jednej kapsutce (produkt leczniczy Akynzeo®) stosowane;j
w skojarzeniu z deksametazonem w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u pacjentéw dorostych
otrzymujgcych chemioterapie o wysokim potencjale emetogennym, zawierajgca cisplatyne w dawce

rownej lub wyzszej niz 50 mg/m?2.

Definiowanie problemu decyzyjnego

Zakres tematyczny analizy okreslono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,
komparator oraz punkty koncowe):

Populacja docelowa

o Pacjenci dorosli wymagajacy profilaktyki nudnosci i wymiotéw zwigzanych z chemioterapig przeciwnowotworowg o wysokim
potencjale emetogennym (HEC) zawierajgcg cisplatyne (CIS) w dawce rownej lub wyzszej niz 50 mg/m?.

Interwencja

* NEPA (netupitant + palonosetron) podawany jednorazowo na cykl chemioterapii w dawce zgodnej ze wskazaniem
rejestracyjnym (300 mg + 0,5 mg) w skojarzeniu z deksametazonem.

Komparatorly

e u pacjentéw stosujgcych cisplatyne w dawce nie nizszej niz 50 mg/m?: ondansetron w skojarzeniu z deksametazonem
w dawkach zgodnych ze wskazaniami rejestracyjnymi,

e u pacjentdw stosujgcych cisplatyne w dawce wyzszej niz 70 mg/m?: schemat tréjlekowy obejmujgcy aprepitant, ondansetron
i deksametazon w dawkach zgodnych ze wskazaniami rejestracyjnymi.

Punkty koncowe
o catkowita odpowiedz na leczenie,
o catkowita kontrola nudnosci i wymiotow,
e kontrola wymiotow,
e kontrola nudnosci,
® koniecznos$¢ zastosowania leczenia ratunkowego,
e jakos¢ zycia,

® bezpieczenstwo terapii.

Uzasadnienie wyboru komparatoréw

Wyboér komparatoréw wraz z uzasadnieniem przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego.

(1]
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2.1.

2.2

Netupitant/palonosetron w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u dorostych otrzymujgcych chemioterapie zawierajgcg cisplatyne o wysokim potencjale emetogennym

PROBLEM ZDROWOTNY

Definicja

Nudnosci i wymioty sg dziataniami niepozgdanymi pojawiajgcymi sie po zastosowaniu chemioterapii
(CINV) Ilub radioterapii u pacjentow z chorobami nowotworowymi. Zwykle nie powodujg
bezposredniego zagrozenia zycia, ale przyczyniajg sie do obnizenia jakosci zycia chorego.
Najczesciej wystepujgcymi objawami zwigzanymi z podawaniem chemioterapii sg nudnosci i wymioty
typu ostrego, pojawiajgce sie od kilku minut do kilku godzin od momentu zastosowania chemioterapii.
Wystepujg rowniez nudnosci i wymioty pdzne, pojawiajgce sie po uptywie 24 godzin od rozpoczecia

chemioterapii, zwykle utrzymujgce sie przez 3—6 dni. [2]

Nasilenie nudnosci i wymiotéw jest Scisle zwigzane z potencjatem emetogennym zastosowanych
lekéw. Obecnie wyréznia 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 wptywajg negatywnie na jakos¢ zycia pacjentéw (Rozdz. 2.4), a takze moga prowadzi¢ do
odwodnienia oraz zaburzenh elektrolitowych. Konsekwencjg niekontrolowanych nudnosci i wymiotéw,
obok zaburzen elektrolitowych, moze by¢ nieche¢ lub nawet rezygnacja z dalszego leczenia.
Znaczgce nasilenie dolegliwosci moze prowadzi¢ do peknie¢ przetyku, przepukliny rozworu
przetykowego, utraty masy ciata, utraty apetytu, odwodnienia, probleméw z koncentracjg oraz

aspiracyjnego zapalenia ptuc. [3-7]

Patogeneza

Na odruch wymiotny skfadajg sie dwa komponenty: somatyczny (nieproduktywne skurcze i wymioty)
i autonomiczny (zahamowanie wydzielania zotgdkowego, wydzielanie $liny, tachykardia, obkurczanie
naczyn krwionosnych skory, rozszerzenie zrenicy). Reakcja wymiotna powstaje w tzw. osrodku
wymiotnym, ktéry umiejscowiony jest w tworze siatkowym pnia moézgu. W powstawaniu nudnosci
i wymiotéw istotng role odgrywa rowniez obszar zwany area postrema (w jezyku polskim czesto
ttumaczone jako pole najdalsze), ktéry znajduje sie w pniu mézgu, w dnie komory czwartej, gdzie

Zlokalizowana jest chemoreceptorowa strefa wyzwalajgca (CTZ — chemoreceptor trigger zone). [6]

Area postrema znajduje sie na zewnatrz bariery krew-mdzg. W obszarze tym znajdujg sie gtéwnie
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 bitednym

i aparatem przedsionkowym. Wtdkna nerwu btednego zawierajg réwniez receptory 5-HT3. [8]
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W patomechanizmie nudnosci i wymiotéw wazng role odgrywajg receptory oraz neurotransmitery
centralnego uktadu nerwowego. Do neurotransmiterow, ktére prawdopodobnie wywotujg nudnosci
i wymioty, zalicza sie m.in. serotoning, dopamine, norepinefryne, apomorfing, histamine,
neurotensyne, angiotensyne lIl, gastryne, wazopresyne, enkefaline i substancje P. Schemat potaczen
pomiedzy poszczegdllnymi strukturami anatomicznymi oraz receptory i neuroprzekazniki

odpowiedzialne za wystgpienie nudnosci i wymiotéw przedstawiono ponizej (Rysunek 1).

CTZ, zlokalizowana w pniu moézgu (area postrema), zawiera gidéwnie receptory serotoninowe typu
3 (5-HT3) oraz dopaminergiczne (D2). Osrodek wymiotny zawiera natomiast receptory histaminowe,
muskarynowe, opioidowe i serotoninowe typu 2. Receptory petnig role posrednikdw w transmisji

impulséw do osrodka wymiotnego przez widkna aferentne. [9]

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

e impulsy z osrodka wyzwalajgcego (CTZ). [6, 10]

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

receptorow btony $luzowej gardta i przewodu pokarmowego (mechanizm obwodowy). [2]

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) strona 16



Netupitant/palonosetron w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u dorostych otrzymujgcych chemioterapie zawierajgcg cisplatyne o wysokim potencjale emetogennym

Rysunek 1.
Schemat drég przewodzacych bodzce wywotujgce nudnosci i wymioty [8]

2.3. Nudnosci i wymioty po chemioterapii (CINV)

2.3.1. Typy reakcji wymiotnych

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

indywidualna wrazliwo$¢, uwarunkowania psychologiczne). [2, 3, 11]
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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 krwiotwdrczego, rzadziej

natomiast przez pacjentéw z nowotworami gtowy i szyi oraz ptuc. [8]

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

e ostre — pojawiajgce sie juz po kilku minutach od rozpoczecia chemioterapii, najczesciej
wystepujg jednak po 1-2 h od rozpoczecia podawania leku i zwykle ustepujg po 24 h (schematy
z uzyciem m.in. cisplatyny, antracyklin, dakarbazyny),

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

e opobznione — wystepujgce bez wczesniejszych zdarzen typu ostrego,

e przedtuzone — przybierajgce forme przetrwatg i utrzymujgce sie nawet przez kilkanascie dni,

e wyprzedzajgce (przepowiadajgce) — wymioty wystepujgce bezposrednio przed planowanym
podaniem cytostatykéw, gtdéwnie u chorych, u ktérych kontrola CINV w trakcie wczesniejszych
kurséw chemioterapii byta nieskuteczna; ryzyko wystgpienia CINV wyprzedzajgcych jest

szczegolnie wysokie u pacjentéw z chorobg lokomocyjng w wywiadzie. [2, 3, 11, 12]

Ze wzgledu na skutecznos¢ leczenia CINV moga mie¢ charakter dolegliwosci typu:
e opornego — niecatkowicie opanowane, niezaleznie od zastosowania odpowiedniego
postepowania profilaktycznego,
e przebijajgcego — sporadycznie wystepujace, niezaleznie od wyjsciowo obserwowanej wzglednej

skutecznosci lekow przeciwwymiotnych. [2, 3, 11]

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

Tabela 1.
Intensywnos$¢é nudnosci wg kryteriow WHO [2]
Stopien | Stopien Il Stopien lll Stopien IV Stopien V
Zaburzenia odzywiania, ale bez Zaburzone doustne Niemoznos$¢ jedzenia,

Brak apetytu, bez

innych zaburzen utraty masy ciata, odwodnienia przyjmowanie ptynéw  duze nasilenie nudnosci, Zgon

i cech niedozywienia i pokarmoéw statych objawy ciggte

Tabela 2.
Intensywnos¢ wymiotow wg kryteriow WHO [2]
Stopien | Stopien Il Stopien Il Stopien IV Stopien V
1 epizod/24 h 2-5 epizodoéw/24 h 26 epizodéw/24 h >10 epizodéw/24 h Zgon
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2.3.2.

Potencjat emetogenny cytostatykow

Ryzyko wystapienia CINV uzaleznione jest od tzw. potencjatu emetogennego (grec. emesis - wymioty)

chemioterapii. Wyrdznia sie 4 grupy lekéw wyodrebnione na podstawie odsetka pacjentéw, u ktérych

moga wystgpi¢ nudnosci i wymioty (Tabela 3).

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

Potencjat Czestosc
emetogenny wystepowania CINV

Leki

Wysoki® >90% pacjentéw

cisplatyna 250 mg/m?, cyklofosfamid >1500 mg/m?, dakarbazyna, karmustyna
>250 mg/m?, doksorubicyna >60 mg/m?, epirubicyna >90 mg/m?, ifosfamid >10 g/m?,
karmustyna >250 mg/m?, chlormetyna, prokarbazyna, streptozotocyna

Sredni? 30%-90% pacjentow

aldesleukina, altretamina, amifostyna >300 mg/m?, azacytydyna, bendamustyna,
busulfan >4 mg/m?, cisplatyna <50 mg/m?, cyklofosfamid <1500 mg/m?, cytarabina
>200 mg/m?, daktynomycyna, daunorubicyna, doksorubicyna <60 mg/m?, epirubicyna
<90 mg/m?, estramustyna, heksametylmelamina, idarubicyna, imatynib, ifosfamid
<10 g/m?, interferon alfa 210 min jm./m?, interleukina-2 >12—15 min j./m?, irynotekan,
lomustyna, karboplatyna, karmustyna <250 mg/m?, klofarabina, melfalan, metroteksat
2250 mg/m?, oksaliplatyna, temozolomid

Niski 10%-30% pacjentow

amifostyna <300 mg/m?, cytarabina 100-200 mg/m?, doksorubicyna liposomalna,
docetaksel, erybulina, etopozyd, floksurydyna, fluorouracyl, gemcytabina, iksabepilon,
interferon alfa 5-10 min jm./m?, kabazytaksel, kapecytabina, metotreksat >50 mg/m?
oraz <250 mg/m?, mitoksantron, mitomycyna, pemetreksed, paklitaksel, topotekan,
pentostatyna, thiotepa

Minimalny <10% pacjentéow

alemtuzumab, asparaginaza, bewacyzumab, bleomycyna, bortezom b, busulfan
<4 mg/d., cetuksymab, chlorambucyl (doustnie), dasatynib, deksrazoksan, erlotynib,
ewerolimus, fludarabina, gefitynib, hydroksymocznik (doustnie), interferon alfa
<5 mIn jm./m?, kladrybina, melfalan (doustnie), lapatynib, lenalidomid,
merkaptopuryna, metotreksat <50 mg/m?, nelarabina, nilotynib, ofatumumab,
panitumumab, pazopanib, pentostatyna, rytuksymab, sorafenib, sunitynib, talidomid,
temosyrolimus, tioguanina (doustnie), trastuzumab, wandetanib, winblastyna,
windezyna, winkrystyna, winore bina, worinostat

Na zielono oznaczono populacje bedgca przedmiotem niniejszej analizy; j. — jednostka; jm. — jednostka migdzynarodowe
a) Schematy obejmujgce taczne podanie doksorubicyny i cyklofosfamidu lub epirubicyny i cyklofosfamidu kwalifikowane sg jako chemioterapia
o wysokim potencjale emetogennym.

Intensywnos¢ i nasilenie CINV oraz spodziewany efekt leczenia przeciwwymiotnego zalezy nie tylko

od rodzaju stosowanej chemioterapii, ale takze od innych czynnikdw, do ktorych zalicza sie:

wiek (leczenie CINV jest skuteczniejsze w grupie chorych w starszym wieku),

pte¢ (u kobiet obserwowane jest wigksze nasilenie CINV niz u mezczyzn przyjmujgcych ten sam

schemat leczenia),

spozycie alkoholu (powyzej 80 g alkoholu dziennie spozywane przez diuzszy okres czasu

zmniejsza prawdopodobienstwo CINV),

zta odpowiedz na leczenie przeciwwymiotne w trakcie uprzednio stosowanej chemioterapii

zwieksza ryzyko CINV przy kolejnych podaniach chemioterapii,

choroba lokomocyjna w wywiadzie (wyzsze ryzyko wystgpienia CINV),

dobry stan ogdélnej wydolnosci fizycznej i wysoki poziom motywacji do leczenia (mniejsze ryzyko
wystgpienia CINV). [2, 3, 8, 11]
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Epidemiologia

W dostepnej literaturze naukowej nie zidentyfikowano polskich ani zagranicznych danych
epidemiologicznych (w tym w szczegodlnosci wspotczynnikéw zapadalnosci) dotyczgcych pacjentéw

leczonych chemioterapig o wysokim potencjale emetogennym.

W zwigzku z tym podjeto probe oszacowania wielkosci populacji docelowej w oparciu o Krajowy
Rejestr Nowotworow (KRN) [13], roczniki statystyczne Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS) [14]
oraz opublikowane w roku 2014 przez Schmidt et al. dane dotyczace udziatu poszczegdlnych typow

CTH w populacji europejskiej leczonej lekami cytostatycznymi. [15]

Na podstawie KRN okreslono liczbe zgonéw spowodowanych w 2013 roku! dowolng chorobag
nowotworowg w populacji pacjentdw dorostych (215 r.z.) i powodu braku danych odnoénie do odsetka
pacjentdw leczonych chemioterapia konserwatywnie przyjeto, ze wszyscy ci pacjenci otrzymywali
w danym roku chemioterapie paliatywng. Zgodnie z danymi pochodzacymi z publikacji Schmidt 2014
odsetek pacjentéw leczonych HEC (bez schematéw AC/EC) wynosi 20%. Po odniesieniu powyzszych
danych do populacji polskiej oszacowano, ze liczba chorych przyjmujgcych HEC w roku 2013 wynosita
57 oséb na 100 000 ludnosci 215 r.z. (Tabela 4).

Tabela 4.
Rozpowszechnienie poszczegoélnych typéw CTH na podstawie KRN i publikacji Schmidt 2014 w populacji 215r.z
w Polsce w 2013 roku

Liczba zgonéw z . . Udziat HEC
Rok powodu nowotworu Pg1p; Iac.:ja Zﬂgk'

(215 r.z.) [KRN] @15r.z) [ ] Liczby bezwzgledne Na 100 000 ludnosci
2013 93 990 32720 300 18 798 57

Wptyw na jakosé zycia

Nudnosci i wymioty zwigzane z terapig przeciwnowotworowg nalezg do gtownych czynnikow
negatywnie wptywajacych na jakos¢ zycia pacjentow. W badaniach dotyczgcych oceny dziatan
niepozgdanych chemioterapii sg one wskazywane przez pacjentdow jako jedne z najpowazniejszych
i najbardziej ucigzliwych dolegliwosci (Tabela 5). [16—19]

Tabela 5.
Najbardziej uciazliwe dziatania niepozadane chemioterapii zdaniem pacjentéw [16—19]

Uciazliwos¢ AE

Badanie N

Mysli
Coates 19832 99 Nudnosci Utrata wlosow 0 koniecznosci
przyjscia na terapie

Czas zajmowany
przez terapie

Uczucie statego
zmeczenia

Griffin 1996° 155 Nudnosci Utrata wiosow Whptyw na rodzine Wymioty

1 Na stronie KRN najnowsze dane obejmujg rok 2013.
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Uciazliwos¢ AE

Badanie N
3 4 5

Koniecznos¢
przyjmowania
zastrzykow

Uczucie statego
zmeczenia

De Boer

Dennert 1997° 181 Nudnosci Utrata wlosow Wymioty

Uczucie statego
zmeczenia

Zmiany

. b - .
Lindley 1999 146 Nudnosci Utrata wiosow w percepcji smaku

Wymioty

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 lekow przeciwwymiotnych w postaci antagonistéw receptora 5-HT3
za najbardziej niepozadany efekt chemioterapii uznawane byly wymioty. [16] Zastosowanie setronéw
pozwolito na lepszg kontrole wymiotéw, niemniej pomimo pewnej poprawy nadal uznawane sg za
jedne z najbardziej dokuczliwych dolegliwosci zgtaszanych przez chorych po zastosowaniu
chemioterapii. Nudnosci postrzegane sg przez pacjentéw jako najbardziej dokuczliwe zdarzenia
niepozgdane chemioterapii, pomimo stosowania lekéw przeciwwymiotnych. [17-19] Obecnie,
w okresie powszechnej dostepnosci setrondw, negatywny wptyw nudnosci na jakos¢ zycia i zmiane

sposobu odzywiania oceniany jest wyzej niz w przypadku wymiotéw. [20]

Zgodnie z przeprowadzonym prospektywnym, obserwacyjnym badaniem Grunberg 2004, lekarze
i pielegniarki sg w stanie trafnie przewidzie¢ wystepowanie CINV u swoich pacjentéw w przypadku
wymiotow i nudnosci typu ostrego zwigzanych z HEC. W przypadku wymiotow i nudnosci typu
péznego zwigzanych z HEC, CINV doswiadcza znacznie wigksza liczba pacjentéw niz przewidujg to

lekarze i pielegniarki (Tabela 6). [5]

-(I;azl;:!tz:c wystepowania CINV zwigzanych z HEC wedtug pacjentow oraz lekarzy i pielegniarek [5]
FAZA OSTRA FAZA POZNA
- Rzeczywista czestos¢ Przewidywania lekarzy Rzeczywista czestos¢ Przewidywania lekarzy
wystepowania i pielegniarek wystepowania i pielegniarek
Nudnosci 33% 34% 60% 39%
Wymioty 12% 17% 50% 22%

Pacjent doswiadczyt nudnosci, jezeli w kontekscie danego epizodu na 100 mm skali VAS zaznaczyt 25 mm.
Pacjent doswiadczyt wymiotow, jesli zanotowat co najmniej jeden epizod.

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

a nawet catkowita rezygnacja pacjenta z leczenia. [4, 7, 21]

Brak adekwatnej profilaktyki CINV moze dodatkowo generowac¢ wyzsze koszty opieki zdrowotnej,
wynikajgce z koniecznosci hospitalizacji, stosowania dodatkowych interwencji medycznych oraz
ogoélnego pogorszenia stanu zdrowia. W badaniu przeprowadzonym przez Mayer i wsp. w 2011 roku

okreslono liczbe pacjentow, ktérzy zgtosili sie do szpitalnych oddziatdéw ratunkowych w stanie Karolina

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 21



2.6.

Netupitant/palonosetron w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u dorostych otrzymujgcych chemioterapie zawierajgcg cisplatyne o wysokim potencjale emetogennym

Pdétnocna (USA) w 2008 roku. W sumie odnotowano 37 760 wizyt, odbytych przez 27 644 pacjentow,
dotyczgcych dolegliwosci zwigzanych z chorobg nowotworowa, z czego 63,2% skutkowato
hospitalizacjg. Nudnosci i wymioty znalazty sie na czwartym miejscu wsrod przyczyn zgtaszania sie do
oddziatdow ratunkowych pacjentéw z dolegliwosciami spowodowanymi przez chorobe nowotworowg
i byty powodem 2543 wizyt (6,7%). Czesciej obserwowano jedynie dusznos$é lub niewydolnosé

oddechowa (12,5%), bol w okolicy brzucha (8,1%) oraz ogodlne zte samopoczucie (6,8%). [22]

Interwencje stosowane w zapobieganiu i leczeniu CINV

W zapobieganiu oraz leczeniu CINV stosuje sie leki z nastepujgcych grup:
e antagonisci receptora serotoniny 5-HT3 (5-HT3 RA),
e antagonisci receptora dopaminowego,
¢ leki o dziataniu antagonistycznym wobec receptora NK-1 (NK-1 RA),
e Kkortykosteroidy,

¢ inne (pochodne benzodiazepiny, haloperydol, droperydol, pochodne fenotiazyny).

Antagonisci receptora serotoniny 5-HT3 wykazujg wysoka skuteczno$¢ podczas zapobiegania CINV
w fazie ostrej. Ten typ lekow wykazuje nizszg skutecznos¢ w przypadku zapobiegania CINV w fazie
péznej. Z tego powodu do terapii zawierajgcej 5-HT3 RA dodano takze leki o dziataniu
antagonistycznym wobec receptora NK-1 (NK-1 RA), ktére cechujg sie skutecznoscig takze w fazie
péznej CINV. Opcjg w profilaktyce CINV stato sie réwniez zastosowanie kombinacji leku z grupy
antagonistéw receptora serotoniny 5-HT3 (palonosetronu) oraz lekéw o dziataniu antagonistycznym
wobec receptora NK-1 (netupitantu). W grudniu 2014 roku Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekdw (Food and Drug Administration, FDA) zatwierdzita dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczego Akynzeo®, bedgcego skojarzeniem netupitantu i palonosetronu, dostepnego w postaci
jednej kapsutki. [23]

2.6.1. Antagonisci receptora serotoninowego

Przedstawicielami antagonistow receptora serotoninowego 5-HT3 (5-HT3 RA) sa: ondansetron,
tropisetron, dolasetron oraz granisetron, zaliczane do tzw. setronéw | 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 na drodze
blokowania receptoréw 5-HT3 zlokalizowanych centralnie, w obszarze strefy wyzwalajgcej (trigger
zone) na dnie komory |V, oraz obwodowo w zakonczeniach nerwu btednego i w splocie $rodsciennym

przewodu pokarmowego. Podawane sg w postaci dozylnej, doustnej lub doodbytniczej. [2, 8, 24]
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2.6.2. Antagonisci receptora NK-1

Netupitant jest wybiérczym antagonistg dziatajgcym na ludzkie receptory neurokininowe 1 (NK-1)
substancji P. Pézne wystgpienie wymiotow jest zwigzane z aktywacjg przez substancje P receptoréw
neurokininy 1 (NK-1). Netupitant hamuje odpowiedz zalezng od substancji P. [25] Aprepitant takze jest
lekiem hamujgcym wigzanie substancji P z receptorem NK-1. Lek ten stanowi uzupetnienie
w stosunku do innych lekow przeciwwymiotnych, takich jak setrony, szczegdlnie w przypadku leczenia
nudnosci péznych. W chwili obecnej dopuszczony do obrotu jest takze fosaprepitant, bedacy

prolekiem aprepitantu podawanym w formie dozylnej. [26, 27]

2.6.3. Antagonisci receptora dopaminowego

Do grupy tej nalezy metoklopramid, lek dziatajagcy pobudzajgco na perystaltyke przewodu
pokarmowego poprzez zwigkszenie wrazliwosci receptorow cholinergicznych. Metoklopramid jest
antagonistg (osrodkowym 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 wplywa na wydzielanie Zotgdkowe, watrobowe,
trzustkowe ani na motoryke pecherzyka zofciowego i okreznicy. Przenika przez bariere krew-modzg. [2,
28]

2.6.4. Kortykosteroidy

Doswiadczenie kliniczne wskazuje, ze terapia skojarzona kortykosteroidem oraz innymi lekami
przeciwwymiotnymi zwieksza ich skutecznos¢, szczegdlnie w przypadku wymiotéw péznych, a zatem
kiedy skutecznos¢ lekéw pierwszego rzutu jest mocno ograniczona. W praktyce klinicznej najczesciej
stosuje sie deksametazon i metyloprednizolon. Ze wzgledu na krétki okres podawania zaréwno
deksametazonu jak i metyloprednizolonu w ramach leczenia przeciwwymiotnego, typowe dla nich

zdarzenia niepozgdane nie majg istotnego znaczenia klinicznego. [2]

2.6.5. Inne leki

W profilaktyce CINV stosuje sie takze inne leki, ktére jednak ze wzgledu na mniejszg aktywnos$¢ petnig
gtownie role uzupetniajgca:
¢ pochodne benzodiazepiny — wykazujg niewielkg skutecznosé w leczeniu CINV, ale ze wzgledu
na dziatanie uspokajajgce mogg mie¢ zastosowanie w przypadku wymiotow typu
wyprzedzajgcego oraz przediuzonego. [2]
e pochodne butyrofenonu (haloperydol i droperidol) oraz pochodne fenotiazyny — leki te sg mniej
aktywne w leczeniu nudnosci i wymiotow niz metoklopramid, a ich wtasciwosci przeciwwymiotne

wigzg sie z blokowaniem receptora D2. [2, 29]
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2.6.6. Postepowanie ratunkowe

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

przedstawiono ponizej (Tabela 7).

W przypadku wystgpienia niekontrolowanych CINV, istotnie obnizajgcych jakosé zycia, ktére moga
pojawi¢ sie w przebiegu terapii CTH o charakterze paliatywnym, rozwigzaniem moze byc¢
zastosowanie CTH o nizszym potencjale emetogennym. [2]

Tabela 7.
Zasady dotyczace postepowania ratunkowego w przypadku niepowodzenia profilaktyki przeciwwymiotnej CINV [2]

Potencjat

emetogenny CTH e\ EEEE
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 lekéw uzupetniajgcych lub
wykorzystanie mozliwosci frakcjonowania CTH (gtéwnie w przypadku cisplatyny)
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CHARAKTERYSTYKA OCENIANYCH SUBSTANCJI

Interwencjg jest netupitant/palonosetron stosowany w skojarzeniu z deksametazonem, natomiast
potencjalnymi komparatorami sg terapia trojlekowa zlozona z aprepitantu, ondansetronu

i deksametazonu oraz ondansetron (w monoterapii lub w skojarzeniu z deksametazonem).

3.1.1. Netupitant/palonosetron

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwwymiotne i przeciw nudnosciom, antagonisci receptora serotoninowego 5-HT3 (kod ATC:
A04AA55). [25]

Mechanizm dziatania

Netupitant jest wybiorczym antagonistg dziatajacym na ludzkie receptory neurokininowe 1 (NK1)
substancji P. Palonosetron jest antagonistg receptora 5-HT3 o wysokim powinowactwie do tego
receptora i niewielkim powinowactwie lub braku powinowactwa do innych receptoréw. Produkty
lecznicze stosowane w chemioterapii wywotujg nudnosci i wymioty poprzez stymulowanie uwalniania
serotoniny z komorek enterochromafinowych w jelicie cienkim. Serotonina aktywuje nastepnie
receptory 5-HT3 znajdujgce sie w dosrodkowych widknach nerwu btednego, co powoduje odruch
wymiotny. Opoéznione wystgpienie wymiotéw jest zwigzane z aktywacjg przez substancje

P receptorow neurokininy 1 (NK1). Netupitant hamuje odpowiedz zalezng od substanc;ji P. [25]

Postaé farmaceutyczna

Kapsutka twarda. Nieprzejrzysta kapsutka zelatynowa w rozmiarze ,0” (dtugos¢ 21,7 mm) z biatym
korpusem i karmelowym wieczkiem, z napisem ,HE1” umieszczonym na korpusie. W kapsutce twarde;j

znajdujg sie trzy tabletki oraz jedna kapsutka miekka. [25]

Kazda kapsutka zawiera 300 mg netupitantu oraz palonosetronu chlorowodorek w ilosci

odpowiadajgcej 0,5 mg palonosetronu. [25]

Wskazania do stosowania

Produkt wskazany do stosowania u dorostych pacjentéow w:

e zapobieganiu ostrym i opdznionym nudnosciom oraz wymiotom na skutek chemioterapii

przeciwnowotworowej zawierajgcej cisplatyne o silnym dziataniu wymiotnym,
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e zapobieganiu ostrym i opdznionym nudnosciom oraz wymiotom na skutek chemioterapii

przeciwnowotworowej o umiarkowanym dziataniu wymiotnym. [25]

Dawkowanie w profilaktyce CINV

Jedna kapsutka twarda podana okoto jedng godzine przed rozpoczeciem kazdego -cyklu
chemioterapii. Zalecana doustna dawka deksametazonu powinna zosta¢ zmniejszona o 50% podczas
jednoczesnego stosowania z produktem. Nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas stosowania produktu
u pacjentow w wieku powyzej 75 lat ze wzgledu na dtugi okres poftrwania substancji czynnych oraz

ograniczone doswiadczenie w tej grupie pacjentéw. [25]

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg oraz cigza. [25]

Zdarzenia niepozadane

Nie odnotowano bardzo czesto zgtaszanych zdarzen niepozgdanych, zwigzanych ze stosowaniem
NEPA, natomiast do czestych zdarzen niepozadanych nalezg bél gtowy, zaparcie oraz zmeczenie.
[25]

Status rejestracyjny

NEPA (produkt leczniczy Akynzeo®) zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Polski na podstawie

pozwolenia wydanego firmie Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd. dnia 27 maja 2015 roku. [30]

Status refundacyjny

NEPA nie znajduje sie obecnie w wykazie lekow refundowanych w Polsce. [31]

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 8.

Preparaty NEPA dostepne w Polsce [30]
Preparat Wytwoérca/lmporter
Akynzeo Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
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3.1.2. Ondansetron

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwwymiotne i przeciw nudnosciom, antagonisci receptora serotoninowego 5-HT3 (kod ATC:
AO04AA01). [32-38]

Mechanizm dziatania

Ondansetron jest silnym, wybiérczym antagonistg receptoréw serotoninowych typu 3 (5-HT3). Jego
doktadny mechanizm dziatania w zapobieganiu i hamowaniu nudnoéci i wymiotéw nie jest znany.
Promieniowanie jonizujgce oraz cytostatyki mogg powodowaé uwalnianie serotoniny (5-HT) w jelicie
cienkim, zapoczatkowujgc tym samym odruch wymiotny w nastepstwie pobudzenia poprzez receptory
5-HT3 dosrodkowych witdkien nerwu btednego. Ondansetron blokuje inicjowanie tego odruchu.
Pobudzenie widkien dosrodkowych nerwu btednego moze takze powodowac¢ uwalnianie serotoniny
w area postrema, zlokalizowanej na dnie IV komory. Moze to wywota¢ wymioty takze na drodze
pobudzenia osrodkowego. Dziatanie ondansetronu hamujgce nudnosci i wymioty spowodowane
chemioterapig i radioterapig wynika z jego antagonistycznego wptywu na receptory 5-HT3 neuronow
znajdujgcych sie zaréwno w obwodowym, jak i osrodkowym uktadzie nerwowym. Jakkolwiek
mechanizm dziatania ondansetronu w wymiotach okresu okotooperacyjnego jest nieznany, to jednak
wydaje sie bardzo prawdopodobne, iz nie rézni sie od mechanizmu opisanego powyzej. Ondansetron
nie zmienia stezen prolaktyny w osoczu. Rola ondansetronu w hamowaniu wymiotéw wywotanych

przez opioidy nie jest ustalona. [32—-38]

Postaé farmaceutyczna

Tabletki powlekane [32, 33, 35, 36], syrop [39], liofilizat doustny [37], roztwor do wstrzykiwan lub infuzji
[34, 40] lub czopki. [38]

Kazda tabletka zawiera odpowiednio 4 mg lub 8 mg ondansetronu w postaci dwuwodnego
chlorowodorku ondansetronu. [32, 33, 35, 36] 5 ml syropu zawiera 4 mg ondansetronu w postaci
dwuwodnego chlorowodorku ondansetronu. [39] Jeden liofilizat doustny zawiera odpowiednio 4 mg
lub 8 mg ondansetronu. [37] 1 ml roztworu do wstrzykiwan lub infuzji zawiera 2 mg ondansetronu
w postaci dwuwodnego chlorowodorku ondansetronu, dostepne sg amputki 2 ml oraz 4 ml. [34, 40]

Jeden czopek zawiera 16 mg ondansetronu. [38]

Wskazania do stosowania

Ondansetron jest wskazany u dorostych w zapobieganiu i leczeniu nudnosci i wymiotow wywotanych
cytotoksyczng chemioterapig i radioterapig oraz w zapobieganiu i leczeniu nudnosci pooperacyjnych
(PONV). [32, 33, 36-38]
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Leczenie nudnosci i wymiotéw wywotywanych przez chemioterapie u dzieci w wieku =6 miesiecy. [32,
33]

Zapobieganie i leczenie nudnosci i wymiotow w okresie pooperacyjnym u dzieci w wieku =1 miesigca.
[33]

Dawkowanie w profilaktyce CINV

Sita dziatania wymiotnego leczenia przeciwnowotworowego zalezy od dawki i chemioterapii oraz
radioterapii w zastosowanych schematach leczenia. Droge podania i dawke nalezy dostosowac
indywidualnie w zakresie od 8 mg do 32 mg ondansetronu na dobe, zgodnie z podanymi ponizej
zaleceniami. [32, 35, 38]

U pacjentow otrzymujgcych HEC, np. duze dawki cisplatyny, ondansetron moze by¢ podany doustnie,

doodbytniczo, dozylnie lub domiesniowo. [33, 37]

Doustnie zaleca sie stosowanie 24 mg ondansetronu w skojarzeniu z 12 mg deksametazonu na 1 do

2 godzin przed rozpoczeciem chemioterapii. [32, 36]

W przypadku podania dozylnego wykazano, ze ondansetron ma taka samg skuteczno$é po
pierwszych 24 godzinach chemioterapii w nastepujacych schematach dawkowania:

e pojedyncza dawka 8 mg podana wstrzyknieciem dozylnym bezposrednio przed chemioterapia,

e bezposrednio przed zastosowaniem chemioterapii, powolne wstrzykniecie dozylne 8 mg
ondansetronu albo wlew dozylny trwajgcy 15 minut, a nastepnie dwie kolejne dawki dozylne
ondansetronu po 8 mg kazda, w odstepie od 2 do 4 godzin lub we wlewie ciggtym dozylnym
w dawce 1 mg/godzine do 24 godzin,

e pojedyncza dawka 32mg ondansetronu rozcienczonego w 50-100 ml roztworu soli
fizjologicznej 9 mg/ml (0,9% wi/v) lub innego zgodnego roztworu do wstrzykiwan podawana
w czasie przynajmniej 15-minutowego wlewu bezposrednio przed zastosowaniem

chemioterapii. [34]

W zapobieganiu nudnosciom i wymiotom opdznionym lub przedtuzonym zaleca sie¢ zastosowanie
ondansetronu po pierwszych 24 godzinach od rozpoczecia terapii emetogennej, doustnie lub

doodbytniczo i kontynuowanie leczenia do 5 dni. [32-38]
Zalecana doustna dawka wynosi 8 mg dwa razy na dobe. [32-37]

Zalecana dawka doodbytnicza wynosi 16 mg jeden raz na dobe. [38]

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na ondansetron lub na innego wybidérczego antagoniste receptora 5-HT3

(tj. granisetron, dolasetron) lub na ktérgkolwiek z substancji pomocniczych. [33, 34]
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Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg. [32, 35-39]

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie z apomorfing na podstawie zgtoszen opisujgcych silny
spadek cisnienia i utrate $wiadomosci podczas jednoczesnego podawania ondansetronu

i chlorowodorku apomorfiny. [32, 38, 39]

Zdarzenia niepozadane

Do bardzo czesto zgtaszanych zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem ondansetronu
nalezy bél glowy, natomiast do czesto zgtaszanych zdarzen naleza: zaparcia, uczucia gorgca lub
nagte zaczerwienienie skory, czkawka, a takze miejscowe uczucie pieczenia po podaniu czopka.
[32-39]

Status rejestracyjny

Ondansetron (produkt leczniczy Atossa®) zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Polski na
podstawie pozwolenia wydanego firmie EGIS Pharmaceuticals PLC dnia 8 grudnia 1997 roku.

Ostatniego przedtuzenia pozwolenia dokonano 18 czerwca 2014 roku. [32]

Status refundacyjny

Ondansetron (produkty lecznicze Atossa®, Ondansetron Bluefish, Setronon®, Zofran®, Zofran Zydis®)
znajduje sie w wykazie lekdw refundowanych (na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
25 kwietnia 2016 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 maja 2016 roku, czes¢ A) i jest
wydawany za odptatnoscig ryczattowg we wskazaniu: nowotwory ztosliwe. Ondansetron (produkty
lecznicze Atossa®, Ondansetron Accord, Ondansetron Kabi, Setronon®, Zofran®) jest takze w petni
refundowany w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz
we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym (na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
25 kwietnia 2016 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 maja 2016 roku, czes¢ C). [31]

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 9.
Preparaty ondansetronu dostepne w Polsce [41]
Preparat Wytwoércal/lmporter
Atossa Anpharm Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne S.A., Egis Pharmaceuticals PLC
Ondansetron Accord Accord Healthcare Ltd.
Ondansetron B. Braun B. Braun Melsungen AG
Ondansetron Bluefish Bluefish Pharmaceuticals AB
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Preparat Wytwoércal/lmporter
Ondansetron Claris Hand Prod Sp. z 0.0.; Svizera Europe B.V.
Ondansetron Kabi Labesfal Laboratoiros Almiro S.A.
Ondatran Tarchominskie Zaktady Farmaceutyczne "Polfa" S.A.
Setronon Teva Operations Poland Sp. z.0.0.
Zofran Farmaclair; Glaxo Wellcome Operations; GlaxoSmithKline Pharmaceuticals S.A.;

GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A.; Aspen Bad Oldesloe GmbH

Zofran Zydis Glaxo Wellcome Operations; Aspen Bad Oldesloe GmbH

3.1.3. Aprepitant

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwwymiotne i przeciw nudnosciom (kod ATC: A0O4AD12). [26]

Mechanizm dziatania

Aprepitant jest wybiérczym antagonistg o wysokim powinowactwie, dziatajgcym na ludzkie receptory

neurokininowe 1 (NK-1) substanc;ji P. [26]

Postaé farmaceutyczna

Kapsutka twarda. Kapsutka zawierajgca 165 mg aprepitantu jest nieprzezroczysta, sktada sie
z jasnoniebieskiego wieczka oraz biatej czesci dolnej (korpusu) z czarnymi nadrukami ,466” i ,165 mg”
biegngcymi od srodka po jednej stronie korpusu oraz z logo Merck po drugiej stronie. Kapsutka
zawierajgca 125 mg aprepitantu jest nieprzezroczysta, skfada sie z biatej czesci dolnej z biegngcymi
od srodka czarnymi nadrukami ,462” i ,125 mg” oraz z rézowego wieczka. Kapsutka zawierajgca
80 mg aprepitantu jest nieprzezroczysta, sklada sie z biatej czesci dolnej z biegngcymi od srodka
czarnymi nadrukami ,461” i ,80 mg” oraz z biatego wieczka. Kapsutka zawierajgca 40 mg aprepitantu
jest nieprzezroczysta, sktada sie z biatej czesci dolnej z biegngcymi od srodka czarnymi nadrukami

,464” i ,40 mg” oraz z musztardowo zoéttego wieczka. [26]

Wskazania do stosowania

e Zapobieganie wczesnym i opdznionym nudnosciom i wymiotom u o0sob dorostych na skutek
chemioterapii przeciwnowotworowej z zastosowaniem cisplatyny, leku o wysokim ryzyku wymiotow
(dawki APR 80 mg, 125 mg i 165 mg).

e Zapobieganie nudnosciom i wymiotom zwigzanym z chemioterapig przeciwnowotworowg

0 umiarkowanym ryzyku wymiotéw u os6b dorostych (dawki APR 80 mg, 125 mg i 165 mg).
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e Zapobieganie nudnosciom i wymiotom po zabiegach chirurgicznych u oséb dorostych (dawka APR
40 mg).

Aprepitant (produkt leczniczy Emend® 80 mg, 125 mg, 165 mg) stosuje sie w leczeniu skojarzonym.
[26]

Dawkowanie w profilaktyce CINV

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. [26]

Przeciwwskazania

¢ Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocniczg.

¢ Jednoczesne podawanie z pimozydem, terfenadyna, astemizolem lub cyzaprydem. [26]

Zdarzenia niepozadane

Do czesto zgtaszanych zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem aprepitantu naleza:
zmniejszenie taknienia, bdl gtowy, czkawka, zaparcia, niestrawno$¢, uczucie zmeczenia oraz

zwiekszenie aktywnosci ALT. [26]

Status rejestracyjny

Aprepitant zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Polski na podstawie pozwolenia wydanego
firmie Merck Sharp & Dohme Ltd. przez Komisje Europejskg dnia 11 listopada 2003 roku. Pozwolenie
zostato przedituzone 11 listopada 2008 roku. [26]

Status refundacyjny

Aprepitant (produkt leczniczy Emend®) znajduje sie w wykazie lekéow refundowanych dostepnych
w aptece i wydawany jest za odptatnoscig ryczattowg we wskazaniach: 1) profilaktyka wczesnych albo
opoznionych wymiotow (u 0sOb dorostych), zwigzanych z silnie emetogenng chemioterapiag
z zastosowaniem cisplatyny w dawce >70 mg/m?; 2) profilaktyka wczesnych lub opdznionych
wymiotow (u 0sOb dorostych) zwigzanych z silnie emetogenng chemioterapig z zastosowaniem
doksorubicyny i cyklofosfamidu (na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia
2016 roku w sprawie wykazu refundowanych lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 maja 2016 roku, czes¢ A). [31]

Aprepitant jest réwniez w petni refundowany w ramach chemioterapii we wskazaniu: profilaktyka

wczesnych albo opdznionych wymiotdw (u osoéb dorostych), zwigzanych z silnie emetogenng
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chemioterapig z zastosowaniem cisplatyny w dawce >70 mg/m? (na podstawie Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2016 roku w sprawie wykazu refundowanych lekow, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzieh 1 maja
2016 roku, czes¢ C). [31]

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 10.

Preparaty aprepitantu dostepne w Polsce [41]
Preparat Wytwoérca/lmporter
Emend Merck Sharp & Dohme B.V.

3.1.4. Deksametazon

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki hormonalne do stosowania wewnetrznego; kortykosteroidy do stosowania wewnetrznego (kod
ATC: HO2ABO02). [42]

Posta¢ farmaceutyczna

Tabletki, roztwor do wstrzykiwan lub aerozol na skoére (zawiesina) [43—45]

Jedna tabletka zawiera 500 ug lub 1 mg deksametazonu. [45] 1 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera
4 mg deksametazonu fosforanu w postaci deksametazonu sodu fosforanu i ma posta¢ bezbarwnego

lub jasnozottego przejrzystego roztworu. [44] 1 g zawiesiny zawiera 0,28 mg deksametazonu. [43]

Wskazania do stosowania

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. [2, 3, 11, 46, 47]

Dawkowanie w profilaktyce CINV
¢ 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 lub fosaprepitantem w HEC: doustnie 12 mg w dniu CTH
i 8 mg doustnie w dniach 2—4. [26, 27]
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Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na deksametazon lub na ktérykolwiek sktadnik produktu leczniczego. Uktadowe
zakazenia, o ile nie jest stosowane leczenie przeciwzakazeniowe. Szczepienia zywymi szczepionkami

u pacjentow leczonych dawkami immunosupresyjnymi. [43, 45]

Pozostatymi przeciwwskazaniami sa:
e wirusowe, grzybicze lub bakteryjne (np. gruzlica) choroby skéry,
o tradzik pospolity,
o tradzik rézowaty,
e dermatisis perioralis,
e odczyny po szczepieniach,

e nowotwory skory i stany przedrakowe. [43]

Zdarzenia niepozadane

Deksametazon stosowany krotkotrwale jest dobrze tolerowany, wystepowanie zdarzenh niepozadanych
jest mato prawdopodobne. Nie odnotowano bardzo ciezkich i ciezkich zdarzer niepozadanych

zwigzanych ze stosowaniem deksametazonu. [43—45]

Status rejestracyjny

Deksametazon (produkt leczniczy Dexapolcort®) zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Polski na
podstawie pozwolenia wydanego Tarchominskim Zakitadom Farmaceutycznym Polfa S.A dnia
17 stycznia 1972 roku. Ostatniego przedtuzenia pozwolenia dokonano dnia 1 pazdziernika 2007 roku.
[48]

Status refundacyjny

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
obejmujacych nowotwory ztosliwe — leczenie wspomagajgce oraz nowotwory ztosliwe — premedykacja
(na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2016 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 maja 2016 roku, czesc¢ A). [31]
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Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 11.
Preparaty deksametazonu dostepne w Polsce [41]
Preparat® Wytwoérca/lmporter
Dexapolcort Tarchominskie Zaktady Farmaceutyczne "Polfa" S.A.
Dexaven Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne Jelfa S.A.
Pabi-Dexamethason Pabianickie Zaktady Farmaceutyczne Polfa S.A.

a) W tabeli nie uwzgledniono preparatéw, w ktérych jednym ze sktadnikéw jest deksametazon.
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METODYKA ANALIZY KLINICZNEJ

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wynik badan klinicznych, odnalezionych
w ramach przeglgdu systematycznego wykonanego wg ponizszego schematu:

o okreslenie kryteriow wigczenia badan klinicznych do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie zrédet informacji medycznej,

e odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie

klinicznej,

¢ selekcja pierwotnych badan klinicznych w oparciu o kryteria wtgczenia do analizy,

e ocena homogenicznosci badan klinicznych,

¢ opracowanie wynikow badan klinicznych,

e przeprowadzenie metaanalizy wynikéw badan klinicznych,

¢ analiza istotnosci statystycznej i klinicznej wynikéw badan wigczonych do analizy,

e poroéwnanie sity interwencji poszczegdlnych opcji terapeutycznych i opracowanie wnioskow.

Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do analizy klinicznej

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

punktow koncowych oraz niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia.

Na podstawie wstepnej analizy klinicznej przeprowadzonej w ramach APD [1] zidentyfikowano jedno
badanie umozliwiajgce poréwnanie bezposrednie NEPA + DEX 2z jednym komparatorem
(APR + OND + DEX). Poréwnanie z drugim komparatorem (OND + DEX) mozliwe jest wylgcznie
w sposéb posredni, przez wspolng grupe referencyjng. W ramach analizy klinicznej przeprowadzono
zatem dwa osobne przeszukania. W pierwszym poszukiwano badan bezposrednio poréwnujgcych
NEPA + DEX z komparatorami, drugie natomiast ukierunkowane bylo na identyfikacje préb
randomizowanych poréwnujgcych APR + OND + DEX i OND + DEX. Ponizej przedstawiono kryteria

wigczenia i wykluczenia dla kazdego z przeszukan.
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4.2.1. Przeszukanie dla NEPA + DEX

4.2.1.1. Kryteria wlaczenia badan do analizy klinicznej

Populacja

e Pacjenci dorosli wymagajgcy profilaktyki nudnosci i wymiotéw zwigzanych z chemioterapig
o0 wysokim potencjale emetogennym (HEC) zawierajgca cisplatyne (CIS) w dawce réwnej lub

wyzszej 50 mg/m?2.

W przypadku badah obejmujgcych populacje mieszang pod wzgledem rodzaju CTH (MEC/HEC
AC/HEC CIS) dopuszczono wigczenie badan, w ktorych powyzej 90% pacjentéw stosowato HEC CIS.

Interwencja

e NEPA (netupitant + palonosetron) podawany jednorazowo na cykl chemioterapii w dawce
zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym (300 mg + 0,5 mg) w skojarzeniu z deksametazonem
(NEPA + DEX).

Komparatory

e ondansetron (OND) w skojarzeniu z deksametazonem (OND + DEX) stosowane w dawce
zgodnej ze wskazaniami rejestracyjnymi,
e schemat tréjlekowy obejmujgcy aprepitant, ondansetron i deksametazon (APR + OND + DEX)

stosowane w dawce zgodnej ze wskazaniami rejestracyjnymi.

Poczatkowo dawka rejestracyjna OND wynosita 8—32 mg. Jednakze organy nadzorujgce (URPL, FDA,
MHRA) ze wzgledow bezpieczenstwa terapii wydaty zalecenie, aby dawka OND podawanego dozylnie
nie przekraczata 16 mg, a u pacjentéw =75 roku zycia nie przekraczata 8 mg. [49-54] Ostatecznie do
analizy wigczano jednak wszystkie badania kliniczne, takze te, w ktérych stosowano dawki wieksze
niz zalecane. Wykluczenie z analizy klinicznej danych dla OND 32 mg uniemozliwitoby jej

przeprowadzenie.

Do analizy klinicznej witgczano badania, w ktérych APR stosowano w dawkach zgodnych
z wytycznymi (125 mg w dniu rozpoczecia CTH i 80 mg w dniach kolejnych), przy czym dopuszczono
mozliwos¢ uwzglednienia zaréwno badan, w ktérych oceniano trzydniowy (125-80-80 mg), jak
i pieciodniowy (125-80-80-80-80 mg) schemat podawania.

Punkty koncowe

¢ catkowita odpowiedz na leczenie (CR),
o catkowita kontrola nudnosci i wymiotéw (CP),

e kontrola wymiotow,
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kontrola nudnosci,

stosowanie leczenia ratunkowego (RM),

jakos¢ zycia,

bezpieczenstwo terapii.

Metodyka badan klinicznych

e randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem lub bez zas$lepienia,

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 petnych tekstéw.

4.2.1.2. Kryteria wykluczenia badan z analizy

e badania przeprowadzone u dzieci,
e opracowania wtorne,

¢ badania opublikowane w postaci abstraktow lub posteréw konferencyjnych.

4.2.2. Przeszukanie dla OND + DEX

4.2.2.1. Kryteria wlaczenia badan do analizy klinicznej

Populacja

e Pacjenci dorosli wymagajgcy profilaktyki nudnosci i wymiotéw zwigzanych z chemioterapig
o wysokim potencjale emetogennym (HEC) zawierajgcg cisplatyne (CIS) w dawce rownej lub

wyzszej 50 mg/m?2.
W przypadku badah obejmujgcych populacje mieszang pod wzgledem rodzaju CTH (MEC/HEC

AC/HEC CIS) dopuszczono wigczenie badan, w ktorych powyzej 90% pacjentéw stosowato HEC CIS.

Interwencja

e aprepitant, ondansetron i deksametazon w skojarzeniu ze sobg (APR + OND + DEX)

stosowane w dawce zgodnej ze wskazaniami rejestracyjnymi.
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Komparatory

e ondansetron (OND) w skojarzeniu z deksametazonem (OND + DEX) stosowane w dawce

zgodnej ze wskazaniami rejestracyjnymi.

Poczatkowo dawka rejestracyjna OND wynosita 8—32 mg. Jednakze organy nadzorujgce (URPL, FDA,
MHRA) ze wzgledow bezpieczenstwa terapii wydaty zalecenie, aby dawka OND podawanego dozylnie
nie przekraczata 16 mg, a u pacjentéw =75 roku zycia nie przekraczata 8 mg. [49-54] Ostatecznie do
analizy wigczano jednak wszystkie badania kliniczne, takze te, w ktérych stosowano dawki wieksze
niz zalecane. Wykluczenie z analizy klinicznej danych dla OND 32 mg uniemozliwitoby jej

przeprowadzenie.

Do analizy Kklinicznej wigczano badania, w ktérych APR stosowano w dawkach zgodnych
z wytycznymi (125 mg w dniu rozpoczecia CTH i 80 mg w dniach kolejnych), przy czym dopuszczono
mozliwos¢ uwzglednienia zaréwno badan, w ktérych oceniano trzydniowy (125-80-80 mg), jak
i pieciodniowy (125-80-80-80-80 mg) schemat podawania.

Punkty koncowe

¢ catkowita odpowiedz na leczenie (CR),

¢ catkowita kontrola nudnosci i wymiotéw (CP),
e kontrola wymiotow,

e kontrola nudnosci,

¢ stosowanie leczenia ratunkowego (RM),

o jakos$c¢ zycia

bezpieczenstwo terapii.

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 petnych tekstéw.

4.2.2.2. Kryteria wykluczenia badan z analizy

e badania przeprowadzone u dzieci,
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e opracowania wtorne,

e badania opublikowane w postaci abstraktéw lub posteréw konferencyjnych.

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
do/z przegladu, strategie wyszukiwania, sposob selekcji badan oraz planowang metodyke

przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

4.3.1. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesieh naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych odpowiadajgcych ocenianej interwencji,
komparatorom oraz metodyce badan klinicznych, ktdére nastepnie potgczono operatorami logicznymi,

uzyskujgc strategie wyszukiwania.

Nie zawezano wyszukiwania do stow kluczowych dotyczacych punktéw koncowych, co pozwolito
uzyska¢ strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgcg wszystkie punkty koncowe
odnoszgce sie zaréwno do skutecznosci, jak i do bezpieczenstwa, w tym takze do:

¢ rzadkich zdarzen niepozadanych,

e ciezkich zdarzen niepozadanych,

o efektywnosci eksperymentalne;.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. W procesie tym uczestniczyto dwodch
analitykow [l 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 - Poprawnos¢ przeprowadzonego wyszukiwania (poprawnosc¢ zapisu

stow kluczowych, zasadnos$¢ uzycia operatorow logicznych itd.) zostata potwierdzona przez drugiego

analityka |
|
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4.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie elektronicznych Zzrédet informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. [55] W celu odnalezienia doniesien naukowych,
ktére mogty spetniaé kryteria witgczenia do analizy klinicznej, korzystano z:

e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie

wyszukiwania,
o referencji odnalezionych doniesieh naukowych,
e rejestrow badan klinicznych,

¢ konsultacji z Zamawiajgcym.

Przeszukano nastepujgce zrodta informacji medycznej w celu odnalezienia badan klinicznych
pierwotnych oraz wtérnych (przeglady systematyczne, metaanalizy):

e PubMed, w tym MEDLINE,

e EMBASE,

e CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),

o strony internetowe towarzystw naukowych (ASCO — American Society of Clinical Oncology,
ASPO — American Society of Preventive Oncology, EACR — The European Association for
Cancer Research, ECCO — European CanCer Organization, EORTC — European Organization
for Research and Treatment of Cancer, ESMO — The European Society for Medical Oncology,
ESOP - European Society of Oncology Pharmacy Practice, PTOK — Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej, PUO — Polska Unia Onkologii),

¢ rejestry badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register),

¢ rejestry badan klinicznych na stronach internetowych wybranych producentow lekéw (Angelini:
http://www.angelinipharma.com, GlaxoSmithKline: http://www.gsk-clinicalstudyregister.com,
Merck Sharp & Dohme Ltd.: http://www.msd.pl/research/clinical-trials/Strony/home.aspx),

¢ strony internetowe wybranych agencji rzadowych (URPL, EMA, MHRA, FDA).

4.3.3. Selekcja odnalezionych publikaciji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwoch sposréd trzech analitykow
B \\<ryfikacja na poziomie abstraktow i tytutéw (etap I) odbywata sie w ten sposéb, ze do
dalszego etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego
znich. W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o petne teksty

doniesien (etap Il), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy
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innego, niezaleznego analityka - Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie analizy
petnych tekstéw wynosit 100%. W analizie skutecznosci i bezpieczenstwa wykorzystano publikacje

z najwyzszego dostepnego poziomu klasyfikacji (1A wg AOTMIT). [55]

4.3.4. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych oraz ocena sily

dowodéw naukowych

Ocene wiarygodnosci badan przeprowadzono przy wykorzystaniu skali Jadad, wedlug ktorej
wspotczynnik wiarygodnosci moze przyjmowacé wartosci catkowite w granicach od 0 do 5 punktow,
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 pacjentow z badania i okresu obserwaciji.

Przyjeta skala oceny wiarygodnosci badan réznicuje publikacje w zaleznosci od ich prawidtowego
zaplanowania i przeprowadzenia, co zapewnia obiektywnos¢ 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 (intention-to-treat). Zapobiega to
potencjalnym odchyleniom wynikéw poprzez nieuzasadnione wykluczanie pacjentéw z badania na

skutek swiadomego bgdz nieSwiadomego dziatania oséb przeprowadzajgcych badanie.

Kazde badanie scharakteryzowano pod wzgledem:

o kryteriow wigczenia i wytgczenia z badania,

e charakterystyki populacji (liczebnos¢, wiek, pte¢, stopien sprawnosci, spozycie alkoholu, typ
nowotworu, rodzaj stosowanej CTH, wczesniejsze stosowanie CTH),

e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (droga podania, dawka, kointerwencje),

e okresu interwencji i obserwacji,

¢ metodyki badania (rownolegte/skrzyzowane, obecnos¢ zaslepienia, ukrycie kodu alokacji, rodzaj
testowanej hipotezy badawcze;j),

e analizy wynikoéw (ITT, mITT, PP),

¢ typu i podtypu badania (zgodnie z wytycznymi AOTMIT). [55]

Site dowodoéw naukowych oceniono dla kazdego analizowanego punktu koncowego w skali GRADE,

korzystajgc z algorytmu zaimplementowanego w programie GradePro. [56]
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Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcja danych z badan wigczonych do analizy zostata przeprowadzona przez trzech analitykow
I \'astcpnie poprawnosé ekstrakeji podlegata weryfikacji przez innego analityka [l

Analiza heterogenicznosci badan klinicznych

Przed przystgpieniem do analizy statystycznej oceniano heterogenicznos¢ kliniczng i metodyczng
pomiedzy poszczegdlnymi badaniami spetniajgcymi kryteria wigczenia do analizy. Poszczegdine
prace oceniono pod wzgledem zgodnosci w zakresie populacji, interwencji, punktéw koncowych
i metodyki. W dalszej kolejnosci oceniano homogenicznos¢ statystyczng na podstawie wynikow 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 efektow losowych
(random effect model). W pozostatych przypadkach stosowano metode efektow statych (fixed effect

model).

Analiza statystyczna wynikow

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona przez trzech analitykow || |l Poprawnosé

przeprowadzenia analizy statystycznej podlegata weryfikacji przez innego analityka -

4.6.1. Porownanie bezposrednie

Wyniki poréwnania w przypadku punktéw 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 zamiast RD tylko w sytuaciji, kiedy
réznica pomiedzy grupg badang a kontrolng byta istotna statystycznie. Przedstawiano rowniez wyniki
analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania, wyrazone w postaci wartosci p. 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 nastepujacych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 2007 oraz 2010,
e Sophie v. 1.5 (program do metaanaliz opracowany przez zesp6t HTA Consulting — poddany
weryfikacji z programem STATA v. 10.0).

e CurveSnap 1.1. (program do odczytywania danych z wykreséw).
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4.6.2. Porownanie posrednie

Przeprowadzono poréwnanie posrednie z dostosowaniem metodg Biichera. Interwencje oceniang
(NEPA + DEX) i komparator (OND + DEX) poréwnano najpierw ze wspolng grupg referencyjng
(APR + OND + DEX), wyznaczajgc iloraz szans (OR) wraz z przedziatem ufnosci, a nastepnie
obliczono wartosci OR wraz z 95-procentowymi przedziatami ufnosci (Cles%) dla poréwnania
odpowiedniej pary lekéw (NEPA + DEX vs OND + DEX).

Wartosci parametréw obliczono wedtug nastepujgcego wzoru:

WAB = WAK - WBK>

gdzie:
o Wi . taczny efekt dla A vs K,
o W taczny efekt dla B vs K,
. W

B - Igczny efekt dla A vs B,

W_p (W,) —gdrna (odpowiednio dolna) granica przedziatu ufnosci dla 7, , p=4K,BK, AB.

Uwaga: w przypadku ilorazu szans, W oznacza InOR.
A - interwencja, B — komparator, K — wspdlna grupa referencyjna.

Przy zalozeniu, ze badania poréwnujgce lek A ze wspodlng referencjg oraz poréwnujgce lek B

ze wspoling referencjag byly niezalezne, btad standardowy (SE) nowego parametru uzyskano ze wzoru:

SEW ) = [SE> (W ) + SE> (W),

SEW i) oraz SEW )

oraz otrzymano z przedziatéw ufnosci w nastepujgcy sposaéb:

o w,
gd2|e. SE(W,,) _ p 7; ,
2:u(1-)

P:AK’BK, u(l _Z) — kwantyl rozktadu N(0,1) rzedu l_g, a_ poziom istotnosci.
2 2

Goérng i dolng granice 95-procentowego przedziatu ufnosci dla parametru W 45 obliczono z ponizszych

WZzorow:
Wi =W =196 -SEW 5), W, =W, +196-SE(W ).

Jako wynik poréwnania posredniego podano iloraz szans (OR) dla poréwnania leku A z lekiem B wraz

z 95-procentowymi przedziatami ufnosci (Clos).
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WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAN KLINICZNYCH

Wyniki przeszukania baz informacji medycznej

5.1.1. Przeszukanie dla NEPA + DEX

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano tgcznie 123 pozycje literaturowe
(wtym powtarzajgce sie tytuty). Weryfikacji poddano takze referencje dostepnych przeglgdow
systematycznych, strony towarzystw naukowych i rejestry badan w toku. Na podstawie tytutéw oraz
abstraktéw przeprowadzono wstepng selekcje odnalezionych doniesien naukowych. Do dalszej
analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 11 pozycji, sposrod ktérych kryteria wigczenia do
analizy klinicznej spetniato tgcznie 1 badanie randomizowane opublikowane w postaci petnotekstowe;
oraz w formie raportu oceniajgcego produkt leczniczy Akynzeo®, wydanego przez EMA? (Rysunek 2,
Tabela 12).

Rysunek 2.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA (przeszukanie dla interwencji)

Pozycje zidentyfikowane w bazach
informacji medycznej

123
Pozycje odrzucone na podstawie analizy 1
> tytutow i abstraktow
112 {
4
.

Pozycje zakwalif kowane do analizy na
podstawie petnych tekstow
1

Pozycje wykluczone na podstawie analizy
Inne zrodta petnych tekstéw
1 (EMA) 10

4 e

Przyczyny wykluczenia:
e niezgodna metodyka: 5
e niezgodna populacja: 4
e niezgodna interwencja: 1

\
Badania wigczone do analizy klinicznej
1 (2 pozycje)

2 Raport EMA zostat wigczony do niniejszej analizy, mimo iz nie jest on typowag publikacjg raportujgcg wyniki badania
pierwotnego RCT. Publ kacja ta zostata wigczona do AK ze wzgledu na fakt, ze opublikowano wyniki dla jednego z przyjetych
punktéw koncowych dla oceny skutecznosci terapii (,brak koniecznosci stosowania leczenia ratunkowego”).
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Tabela 12.
Badanie dla NEPA wiaczone do analizy klinicznej
Badanie Poréwnanie Typ publikacji Ref.
Publikacja petnotekstowa [57]
Hesketh 2014 NETU + PALO vs APR + OND + DEX
Raport oceniajgcy lek Akynzeo [58]

5.1.2. Przeszukanie dla OND + DEX

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano tgcznie 1079 pozyciji literaturowych
(w tym powtarzajgce sie tytuty). Weryfikacji poddano takze referencje dostepnych przegladow
systematycznych i rejestry badan w toku. Na podstawie tytutéw iabstraktéw przeprowadzono
wstepng selekcje odnalezionych dowodéw naukowych. Do dalszej analizy w oparciu o petne teksty
zakwalifikowano 35 publikacji, sposréd ktérych kryteria wtgczenia spetniato 6 badan RCT opisanych
w 6 publikacjach (Rysunek 3, Tabela 13)

Rysunek 3.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA (przeszukanie do poréwnania posredniego)

Pozycje zidentyfikowane w bazach
informacji medycznej

1079
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Pozycje odrzucone na podstawie analizy
tytutéw i abstraktow
». 1044
L — A
Pozycje zakwalifikowane do analizy na
podstawie petnych tekstow
35
4 Pozycje wykluczone:
Inne Zrddta ! 29
0 T » Przyczyny wykluczenia:
;' ». niezgodna metodyka: 8

niezgodna populacja: 3
niezgodna interwencja: 6
niezgodne punkty koncowe: 1

inne: 11
v \ /

Badania wigczone do analizy klinicznej

6 RCT (6 pozyciji)

Tabela 13.
Zestawienie badan wigczonych do analizy klinicznej do poréwnania posredniego
Badanie Poréwnanie Typ publikacji Referencje

Chawla 2003 APR + OND + DEX vs OND + DEX Publikacja petnotekstowa [59]
de Wit 2003 APR + OND + DEX vs OND + DEX Publikacja petnotekstowa [60]
Hesketh 2003 APR + OND + DEX vs OND + DEX Publikacja petnotekstowa [61]
Poli-Bigelli 2003 APR + OND + DEX vs OND + DEX Publikacja petnotekstowa [62]
Roila 2009 APR + OND + DEX vs OND + DEX Publikacja petnotekstowa [63]
Schmoll 2006 APR + OND + DEX vs OND + DEX Publikacja petnotekstowa [64]
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Charakterystyka badan wiaczonych do analizy klinicznej

5.2.1. Badanie dla NEPA + DEX

W badaniu Hesketh 2014 uczestniczyli dorosli pacjenci ze zdiagnozowanym nowotworem ztosliwym,
niestosujacy uprzednio CTH, zakwalifikowani do terapii HEC obejmujgcej zastosowanie cisplatyny
w dawce 250 mg/m2 w monoterapii lub w potgczeniu z innym $rodkiem chemioterapeutycznym.
W badaniu uczestniczyto 5 grup pacjentéw, jednakze ze wzgledu na zakres niniejszej analizy opisano
ponizej 2 grupy: 143 pacjentow stosujgcych NEPA (NETU w dawce 300 mg p.o. oraz PALO w dawce
0,50 mg p.o.) oraz 138 os6b leczonych schematem APR + OND + DEX. Pozostate 3 grupy
obejmowaty stosowanie:

¢ NETU w dawce 100 mg p.o., PALO w dawce 0,50 mg p.o. oraz deksametazonu,

e NETU w dawce 200 mg p.o., PALO w dawce 0,50 mg p.o. oraz deksametazonu,

e PALO w dawce 0,50 mg p.o. oraz deksametazonu.

Obie grupy byly poréwnywalne pod wzgledem mediany wieku pacjentow (53,0 lata vs 55,5 roku),
odsetka kobiet (43% vs 44%), stopnia sprawnosci fizycznej w skali Karnofsky’'ego, a takze czestosci
spozywania alkoholu. W obu grupach najczesciej stosowang CTH byla cisplatyna skojarzona
z chemioterapig o niskim potencjale emetogennym (odpowiednio 48% oraz 52%). Najczestszym
nowotworem stwarzajgcym koniecznos$é¢ zastosowania CTH byt nowotwor uktadu oddechowego, ktéry

stanowit przyczyne CTH u 26% pacjentéw w obu grupach.

Protokét zakiadat, ze przed pierwszg zaplanowang dawkg CTH pacjenci otrzymali leki
przeciwwymiotne:
e w grupie badanej: NEPA w postaci NETU 300 mg p.o. oraz PALO 0,50 mg p.o. w oddzielnej
formie, 60 min przed CTH,
e w grupie kontrolnej: APR 125 mg p.o. w 1. dniu 60 min przed CTH, 80 mg p.o. w 2-3. dniu oraz
OND 32 mgi.v. w 1. dniu, 15 min przed CTH.

Dodatkowo w obu grupach 30 min przed CTH podawano pacjentom DEX w dawce 12 mg p.o.
w1.dniu i 4mg p.o. bid w 2-4.dniu stosowania chemioterapii. Skutecznos¢ profilaktyki
przeciwwymiotnej raportowano oddzielnie dla fazy ostrej (0—24 h), péznej (24—120 h) oraz dla obu faz

tacznie (0-120 h). Pacjentéw obserwowano przez 5 dni od rozpoczecia terapii.

W badaniu przeprowadzono randomizacje ze stratyfikacja ze wzgledu na ple¢. Badanie byto
podwojnie zaslepione z zastosowaniem identycznego placebo. Badanie zaprojektowano w celu
wykazania przewagi (superiority) schematu NEPA + DEX schematem PALO + DEX. Utrata pacjentow
z badania zostata opisana w sposéb prawidtowy. Wiarygodnos¢ badania oceniono jako wysokag
(4/5 pkt w skali Jadad), odejmujgc 1 pkt za brak opisu metody randomizacji. Pierwszorzedowym
punktem korncowym byta ocena skutecznosci terapii w zakresie wptywu na catkowita odpowiedz na

leczenie podczas catego okresu obserwacji, zdefiniowana jako brak wymiotéw i brak koniecznosci
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stosowania leczenia ratunkowego w ciggu 120 h od rozpoczecia CTH. Szczegotowe definicje punktow

koncowych ocenianych w badaniu przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 16.4).

Analize skutecznosci przeprowadzono zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT),
uwzgledniajgc wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali CTH i co najmniej jedng
dawke badanego leku. Ocene wynikow dotyczgcych bezpieczenstwa przeprowadzono zgodnie
z faktycznie przyjetym leczeniem, w odniesieniu do pacjentow, dla ktérych przeprowadzono
przynajmniej jedng ocene bezpieczehstwa po zastosowaniu leku. Szczegdtowg charakterystyke

badania przedstawiono ponizej (Rozdz. 5.3) i w Aneksie (Rozdz. 16.3.1).

5.2.2. Badania oceniajgce porownanie APR + OND + DEX i OND + DEX

We wszystkich 6 zidentyfikowanych badaniach RCT (Chawla 2003, de Wit 2003, Hesketh 2003,
Poli-Bigelli 2003, Roila 2009, Schmoll 2006) uczestniczyli dorosli pacjenci ze zdiagnozowanym
nowotworem ztosliwym, ktérzy zakwalifikowani zostali do terapii HEC obejmujgcej cisplatyne w dawce
wynoszgcej 270 mg/m2. W badaniach uczestniczyli pacjenci zrandomizowani do grupy przyjmujacej
APR + OND + DEX oraz grupy stosujgcej OND + DEX. Liczebnos¢ pacjentdow w grupach
zawierajgcych APR wyniosta od 81 do 283 pacjentéw, a w grupach bez APR od 84 do 286 pacjentéw.
Srednia wieku pacjentéw wynosita od 53 do 59 lat. Dominujgcg lokalizacjg nowotworu u pacjentéw we

wigczonych badaniach byt uktad oddechowy (36%—73% pacjentéw).

We wszystkich badaniach OND stosowano pierwszego dnia w dawce 32 mg i.v., 30 min przed
podaniem CTH. Dodatkowo w badaniu Schmoll 2006 kontynuowano podawanie OND przez kolejne
3 dni w dawce 16 mg. Protokot dwoch badan (Chawla 2003, De Wit 2003) zaktadat przyjmowanie APR
przez 5 dni, natomiast w pozostatych preparat stosowano przez 3 dni. Dodatkowo, we wszystkich
grupach, 30 min przed CTH w dniu 1., a takze w kolejnych 3 lub 4 dniach podano pacjentom DEX
(Rozdz. 5.3.3, Tabela 16).

Badania miaty charakter randomizowanych, podwajnie zaslepionych préb klinicznych, sposrdd ktorych
wiekszos$¢ zaprojektowano w celu wykazania przewagi schematu APR + OND + DEX nad schematem
OND + DEX (superiority). Wyjatek stanowito badanie Roila 2009, w ktérym oceniano zalezno$¢
dawka-efekt. Wiarygodnos$¢ badan oceniono jako wysokg, w przypadku 3 badan przyznajgc 4/5 pkt
(Chawla 2003, De Wit 2003, Poli-Bigelli 2003), gdzie 1 pkt odjeto za brak opisu metody zaslepienia.
Pozostate 3 prace oceniono na 5/5 pkt w skali Jadad (Hesketh 2003, Roila 2009, Schmoll 2006).
Pierwszorzedowym punktem koncowym byla ocena skutecznosci terapii w zakresie wptywu na
catkowitg odpowiedz na leczenie podczas catego okresu obserwacji, zdefiniowana jako brak
wymiotéw i brak koniecznosci stosowania leczenia ratunkowego w ciggu 120 h od rozpoczecia CTH.
Definicje punktow koncowych ocenianych w badaniu przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 16.4). W 5
badaniach analize skutecznos$ci przeprowadzono zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT).
Jedynie w badaniu Roila 2009 protokot zaktadat ocene skutecznosci zgodnie z intencjg leczenia (ITT).

Szczegotowg charakterystyke badan przedstawiono ponizej (Rozdz. 5.3) i w Aneksie (Rozdz. 16.3.2).
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Analiza homogenicznosci

W niniejszym rozdziale przedstawiono ocene homogenicznosci badan wigczonych do analizy
klinicznej pod katem mozliwo$ci przeprowadzenia poréwnania posredniego z dostosowaniem metoda
Blchera. Uwzgledniono:
¢ 1 badanie dotyczgce poréwnania NEPA + DEX vs APR + OND + DEX (Hesketh 2014),
e 6 badan dotyczgcych poréwnania APR + OND + DEX vs OND + DEX (Chawla 2003, de Wit
2003, Hesketh 2003, Poli-Bigelli 2003, Roila 2009, Schmoll 2006).

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

terapeutycznego oraz wynikéw uzyskanych we wspolnej grupie referencyjnej (APR + OND + DEX).

5.3.1. Metodyka

Wszystkie badania wigczone do analizy zaprojektowano jako randomizowane proby Kkliniczne
z podwojnym zaslepieniem w ukfadzie grup réwnolegtych. Jakos¢ metodologiczna badan byta wysoka;
3 prace oceniono na 5/5 pkt w skali Jadad, a pozostate 4 badania uzyskaty ocene 4/5 pkt w skali
Jadad.

Wszystkie badania przeprowadzono na prébach o wysokiej liczebnosci (ponad 100 pacjentéw w catym

badaniu), z czego 2 badania obejmowaty ponad 500 chorych (Hesketh 2003, Poli-Bigelli 2003).

Sposoéb zdefiniowania fazy ostrej i pdznej byt taki sam we wszystkich badaniach i wynosit odpowiednio
od 0 do 24 hiod 25 do 120 h od podania CTH. W wiekszosci prac wyniki raportowano osobno dla
fazy ostrej i péznej, a takze dla obu faz tacznie. Wyjatek stanowito badanie De Wit 2003, w ktérym

podano tylko dane dla okresu od 0 do 120 h od podania CTH.

W wiekszosci badan testowano hipoteze superiority. Jedynie w badaniu (Roila 2009) dokonano oceny
zaleznosci dawka-efekt. Ponadio tylko w tym badaniu analize wynikéw dla skutecznosci
przeprowadzono zgodnie z intencjg leczenia (ITT). W pozostatych pracach estymacja wielkosci efektu
klinicznego odbywata sie zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT), uwzgledniajgcg
wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktorzy:

e otrzymali CTH i badany lek, oraz dla ktérych dostepny byt co najmniej jeden wynik dotyczacy

skutecznosci (5 badan),
e otrzymali CTH i badany lek (1 badanie Hesketh 2014).

Podsumowujagc, nie zaobserwowano istotnej niejednorodnosci w zakresie metodyki pomiedzy
badaniami. Drobne réznice wystepowaty w pojedynczych badaniach i dotyczyty sposobu raportowania

danych (De Wit 2003) oraz analizy wynikéw i testowanej hipotezy (Roila 2009; Tabela 14).
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.(r)acl::I: ;z;nogenicznoéci w zakresie metodyki badan wtaczonych do analizy klinicznej

Badanic Poréwhanic Metodyka pal'cij(;znbtgw Okres interwencji [dni] Okresy raportowania [h] Tﬁis;g‘t";“;ga ml;\;lnailligu S
RCT z 5-HT3RA CS  APR FO FP FL (Sk)

Hesketh 2014 NEPA+DEX vs APR+OND+DEX TAK TAK 143 vs 138 1 4 3 0-24 25-120 0-120 superiority mITT 4/5
Chawla 2003 APR+OND+DEX vs OND+DEX TAK TAK 134 vs 127 1 5 5 0-24 25-120 0-120  dfe; superiority mITT 4/5
De Wit 2003 APR+OND+DEX vs OND+DEX TAK TAK 81 vs 86 1 5 5 X X 0-120 superiority mITT 4/5
Hesketh 2003 APR+OND+DEX vs OND+DEX TAK TAK 264 vs 266 1 4 3 0-24 25-120 0-120 superiority mITT 5/5
Poli-Bigelli 2003 APR+OND+DEX vs OND+DEX TAK TAK 283 vs 286 1 4 3 0-24 25-120 0-120 superiority mITT 4/5
Roila 2009 APR+OND+DEX vs OND+DEX TAK TAK 82 vs 84 1 4 3 0-24 25-120 0-120 de ITT 5/5
Schmoll 2006 APR+OND+DEX vs OND+DEX TAK TAK 244 vs 245 147 4 3 0-24 25-120 0-120 superiority mITT 5/5

Z — podwdjne zaslepienie; FO — faza ostra; FP — faza pdzna; FL — obie fazy tgcznie; Sk —skutecznos¢; J — ocena w skali Jadad [pkt]; d/e — ocena zaleznos$ci dawka-efekt.
a) W ramieniu OND+DEX kontynuowano podawanie OND przez dodatkowe 3 dni (Schmoll 2006).
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5.3.2. Populacja

We wszystkich badaniach uczestniczyli dorosli pacjenci ze zdiagnozowanym nowotworem ztosliwym,

zakwalifikowani do HEC zawierajgcej cisplatyne.

Sredni wiek pacjentéw wynosit 53-59 lat w 6 badaniach poréwnujgcych ondansetron i aprepitant
dodany do ondansetronu, natomiast w badaniu Hesketh 2014 podano mediane wieku, ktdéra wynosita

53,0 lata oraz 55,5 roku odpowiednio w grupie badanej oraz w grupie kontrolne;j.

Odsetek kobiet w badaniu dla NEPA wynosit 43% w grupie NEPA + DEX i 44% w grupie stosujace;j
APR + OND + DEX. W dwodch badaniach dla APR + OND + DEX vs OND + DEX odsetek ten byt
nieznacznie wyzszy (Chawla 2003 46% vs 43%, Poli-Bigelli 48% vs 49%), natomiast w pozostatych
badaniach byt nizszy niz 40%. Sredni odsetek kobiet w grupie leczonej APR + OND + DEX wynosit
40%, natomiast w ramieniu OND + DEX — 39%.

Dane dotyczace stopnia spozycia alkoholu raportowano we wszystkich badaniach wigczonych do
analizy klinicznej, z wyjgtkiem pracy Roila 2009. Odsetek pacjentéw zachowujgcych catkowitg
abstynencje w badaniu dotyczgcym NEPA + DEX byt nizszy niz w badaniach dla OND + DEX (55% vs
70%). W badaniu Hesketh 2014 podano takze odsetek pacjentéw spozywajgcych alkohol rzadko oraz
okazjonalnie i wynosit on odpowiednio 38% vs 40% dla NEPA + DEX oraz 8% vs 5% dla
APR + OND + DEX. Z kolei w 5 badaniach dla APR + OND + DEX vs OND + DEX podano odsetek
pacjentoéw, ktorzy okreslili spozycie alkoholu jako regularne/znaczne ($rednio 10% w grupie
APR + OND + DEX oraz 8% dla OND + DEX).

W dwoch badaniach (Hesketh 2003, Poli-Bigelli 2003) niewielka cze$¢ pacjentéw przed wigczeniem
do badania stosowata CTH. Tym niemniej, odsetek pacjentéw eksponowanych na CTH byt
stosunkowo niewielki, dlatego wydaje sie, ze wspomniana réznica nie powinna w sposob istotny

wptywaé na wyniki poréwnania posredniego.

Kolejnym czynnikiem réznicujgcym populacje stosujgcg NEPA od grupy leczonej OND + DEX jest
dawka CIS. Badanie Hesketh 2014 (NEPA) obejmowato chorych leczonych schematem zawierajgcym
cisplatyne w dawce =250 mg/m? (mediana wyniosta 75 mg/m?2). Z kolei pacjenci wigczeni do badan dla
OND + DEX stosowali cisplatyne w dawce =70 mg/m? (w wiekszosci badan $rednia wynosita okoto
80-82 mg/m?). Réznice w dawce cisplatyny nie wptywajg jednak na efekt stosowania ondansetronu,

co stwierdzono w ramach analizy problemu decyzyjnego. [1]

Szczegotowe dane nt. cech populacji w poszczegoélnych badaniach wigczonych do analizy klinicznej

przedstawiono w zestawieniu tabelarycznym (Tabela 15).
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Tabela 15.
Ocena homogenicznosci w zakresie charakterystyki wyjsciowej populacji w badaniach wtaczonych do analizy klinicznej

. . . Typ CTH Stosowana dawka CIS Wczes’niejs_ze Sredni wiek Odsetek regEbalEliel
Badante Porownanie MEC HEC [mg/m?] Sto?'l‘!‘l"lame llata] kobiet Brak Regularne/znaczne
Hesketh 2014  NEPA+DEX vs APR+OND+DEX 0% 100% Mediana 75w obu grupach 0% 53 vs 55,57 43% vs 44%  54% vs 56% bd®
Chawla 2003 APR+OND+DEX vs OND+DEX 0% 100%  Srednia 79,9 vs 82,7 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%  Srednia 80,9 vs 79,7 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% Srednia 81 vs 80 15% vs 14% 59 vs 58 37%vs 38%  58% vs 58% 17% vs 15%
Poli-Bigelli 2003  APR+OND+DEXvs OND+DEX 0%  100% Srednia 81 vs 81 7% vs 10% 54 vs 53 48%vs 49%  84%vs 87% 2% vs 1%
Roila 2009 APR+OND+DEX vs OND+DEX 0%  100% =0 (bra'fjjﬁ‘yfﬁ?ébwy‘:h 0% 57 vs 58 33% vs 33% bd bd
Schmoll 2006 ~ APR+OND+DEX vs OND+DEX 0%  100% Srednia (SD) 0% dla CIS 59 vs 58 39% vs 35%  71% vs 67% 1% vs 11%

78 (10) w obu grupach

a) Mediana.
b) Podano rzadkie / okazjonalne, ktére wynosito odpowiednio 38% vs 40% i 8% vs 5%.
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5.3.3. Schematy zapobiegajace CINV

Antagonisci receptora serotoninowego (setrony)

We wszystkich badaniach stosowano pojedyncza, dozylng dawke OND i podawano jg przed CTH
(15 min lub 30 min przed CTH). Badania byty homogenne pod wzgledem wielkosci dawki OND oraz
odnosnie do liczby dawek OND. Jedynie w jednym badaniu kontynuowano podawanie OND w formie
doustnej przez kolejne 3 dni (Schmoll 2006). W badaniu oceniajgcym terapie NEPA antagonista

receptora (PALO) podawany byt w formie doustnej przed chemioterapia.

Antagonisci receptora NK-1

W badaniu Hesketh 2014 stosowano pojedynczg dawke netupitantu (300 mg p.o.) przed
chemioterapig. We wszystkich badaniach wigczonych do analizy klinicznej podawano APR doustnie
w pojedynczej dawce 125 mg 60 min przed CTH, a nastepnie kontynuowano terapie dzienng dawkg
80 mg przez kolejne 2 dni (Hesketh 2014, Hesketh 2003, Poli-Bigelli 2003, Roila 2009, Schmoll 2006)
lub 4 dni (Chawla 2003, De Wit 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.
[59] Mozna zatem zatozyé, ze stosowanie 3-dniowego i 5-dniowego schematu dawkowania APR
charakteryzuje sie podobng skutecznoscig w prewencji CINV. Podobne zatozenie przyjeli autorzy

innych przegladéw systematycznych (Jin 2012 i Dos Santos 2012). [60, 61]

Kortykosteroidy

We wszystkich wigczonych do analizy badaniach stosowano DEX, ktérego podawanie rozpoczynano
w 1.dniu przed CTH, a nastepnie, w wiekszosci przypadkoéw, kontynuowano przez kolejne 3 dni
(Hesketh 2014, Hesketh 2003, Poli-Bigelli 2003, Roila 2009, Schmoll 2006) lub 4 dni (Chawla 2003,
De Wit 2003). W wiekszosci badan pacjenci z grup badanych — stosujacy APR — otrzymywali
odpowiednio mniejsze dawki DEX w 1. dniu stosowania CTH w poréwnaniu do chorych w grupach
kontrolnych (12 mg vs 20 mg). Réwniez w kolejnych dniach pacjenci z grup badanych, stosujacy APR,
otrzymywali odpowiednio mniejsze dawki DEX (4 mg lub 8 mg vs 16 mg). Wyjatkiem byly dwa badania
(Chawla 2003, De Wit 2003), w ktérych stosowano takg samg dawke DEX w kazdym z ramion.

Zmniejszone dawkowanie DEX w ramionach z NEPA lub APR wynika z interakcji substancji czynnych
w obrebie tych schematéow lekowych. Przyjmowanie NETU Ilub APR zwieksza stezenie
kortykosteroidéw w osoczu krwi, co oznacza konieczno$¢é zmniejszania dawek CS o okoto 50% przy
réwnoczesnym stosowaniu NETU lub APR. [25, 26] W dwéch badaniach (Chawla 2003, De Wit 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 bezpieczehstwa, natomiast nie

wptywa na ocene skutecznosci terapii.
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Tabela 16.
Zestawienie schematow dawkowania lekéw przeciwwymiotnych w badaniach wiaczonych do analizy klinicznej (podano dawki dobowe)
Dawka 5-HT3 RA Dawka CS Odsetek Dawka NK-1 RA
Badanie Ramie 5-HT3 RA CS stosujacych NK-1 RA
1. dzien kolejne dni 1. dzien kolejne dni CS 1. dzien kolejne dni
PALO ) o NETU
Hesketh 1. (NEPA)* 0,50 mg p.o. X DEX 12 mg p.o. 2-4: 4 mg p.o. 100% (NEPA)* 300 mg p.o. X
2014
2. OND 32mgi.v. X DEX 12 mg p.o. 2-4: 4 mg p.o. 100% APR 125 mg p.o. 2,3:80 mg p.o.
Chawla 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 mg p.o.
2003 2. OND 32 mgiv. X DEX 20mgp.o.  2-5:8mgp.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 mg p.o.
De Wit 2003
2. OND 32mgi.v. X DEX 20 mg p.o. 2-5:8 mg p.o. 100% X X X
Hesketh 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.
2003 2. OND 32 mgiv. X DEX 20mgp.o.  2-4: 16 mg p.o. 100% X X X
Poli-Bigelli 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.
2003 2. OND 32 mgiv. X DEX 20mgpo.  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.
Roila 2009
2. OND 32mgi.v. X DEX 20 mg p.o. 2—-4: 16 mg p.o. 100% X X X
Schmoll 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.
2006 2. OND 32mgiv.  2-4:16mgpo.  DEX 20mgpo.  2-4:16 mg p.o. 100% X X X

*Podano NETU 300 mg + PALO 0,50 mg.
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5.3.4. Wyniki dla wspdlnej grupy referencyjnej (APR + OND + DEX)

Wskazniki dotyczgce skutecznosci schematu APR + OND + DEX uzyskane w pracy Hesketh 2014
(badanie dla NEPA) byly wyzsze niz w badaniach dla poréwnania APR + OND + DEX vs OND + DEX
(Tabela 17). Nie udato sie ustali¢ jednoznacznej przyczyny zaobserwowanych réznic. Najbardziej
prawdopodobnym Zrédtem heterogenicznosci wydawata sie réznica w schematach CTH, a konkretnie
w dawce CIS, gdyz w badaniu Hesketh 2014 uczestniczyli pacjenci stosujgcy schematy zawierajgce
CIS w dawce 250 mg/m2, natomiast w pozostatych badaniach (dot. poréwnania APR + OND + DEX vs
OND + DEX) chorzy otrzymujacy schematy zawierajace CIS w dawce =70 mg/m2. [ EGzGzG

Tabela 17.
Wyniki dla skutecznosci (n/N (%)) dla ramion APR + OND + DEX pochodzacych z badan wilaczonych do analizy
klinicznej

Poli

Punkt OB [h] Hesketh 6 RCT -> Chawla De Wit Hesketh Bigelli Roila Schmoll
kofcowy 2014  SUMA 2003 2003 2003 - 2009 2006
024 127134 843/976  109/131 y 231/259  216/261  74/82  213/243
95%)  (86%)  (83%) (89%)  (83%)  (90%)  (88%)
R 510 119134 T07/977 96132 y 1961260  176/260  59/82  180/243
89%)  (T2%)  (73%) (T5%)  (68%)  (T2%)  (74%)
o120  116/134 73011056 93431 5180  189/260 163260  59/82  175/243
©0%)  (69%)  (T1%)  (64%)  (73%)  (63%)  (T2%)  (72%)
024 120/134  533/652  104/131 y 220/260  209/261 y §
(90%)  (82%)  (79%) (85%)  (80%)
1101134 421/652  89/132 173/260  159/260
cp 25120 o0 (65%)  (67%) X 67%)  (61%) X X
o120 1051134 4367733 85/131 y 165/260  146/260  40/82 §
(78%)  (59%)  (65%) (63%)  (56%)  (49%)
024 1271134 783/895  114/131 § 234/260  219/261 § 216/243
95%)  (87%)  (87%) (90%)  (84%) (89%)
Brak 5120 1207134 691/895 102132 § 210/260  187/260 y 1921243
wymiotéw Q0%)  (TT%)  (77%) ©1%)  (72%) (79%)
o120 1171134 724976 100/131 y 202/260 1721260  65/82  185/243
87%)  (74%)  (76%) (78%)  (66%)  (79%)  (76%)
024 126/134  579/634  119/131 y 236/260 y y 224/243
94%)  (91%)  (91%) (91%) (92%)
Brak
118/134  680/895  109/132 196/260  190/260 185/243
znaczacyeh 25120 (ggw%)  (76%)  (83%) X (75%)  (73%) X (76%)
o120 1151134 704976 107/131(8 y 100/260  185/260  44/82  178/243
86%)  (72%) 29%) 73%)  (T1%)  (54%)  (73%)
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5.3.5. Podsumowanie

Analiza homogenicznosci wykazata, ze zidentyfikowane badania sg w duzym stopniu spodjne pod
wzgledem metodyki oraz definicji punktéw koncowych. Zidentyfikowano natomiast réznice odnos$nie
do charakterystyki populacji obejmujgcej dawke cisplatyny stosowanej w ramach CTH. Kryteria
wigczenia dla pacjentow z badan wigczonych do poréwnania posredniego obejmowaty stosowanie
wyzszej dawki cisplatyny (270 mg/m?) w poréwnaniu z chorymi wigczonymi do badania dla ocenianej
interwencji (250 mg/m?; mediana 75 mg/m2). | G
N Uznano, ze
przeprowadzenie poréwnania posredniego z dostosowaniem jest zasadne. Nalezy jednak pamietac,

aby uzyskane wyniki traktowa¢ z ostroznoscia.
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WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ

Skutecznos¢ terapii

6.1.1. Poréwnanie bezposrednie NEPA + DEX vs APR + OND + DEX

Ocene skutecznosci NEPA + DEX wzgledem APR + OND + DEX przeprowadzono w oparciu o wyniki

jednego badania RCT (Hesketh 2014).

Catkowita odpowiedz na leczenie (CR)

Catkowitg odpowiedz na leczenie, zdefiniowang jako brak wymiotéw i brak koniecznosci stosowania

leczenia ratunkowego (RM), odnotowano u:
e 99% pacjentdw otrzymujagcych NEPA + DEX
APR + OND + DEX w fazie ostrej,
e 90% pacjentdw otrzymujacych NEPA + DEX
APR + OND + DEX w fazie pdznej,
e 90% pacjentéw otrzymujgcych NEPA + DEX

APR + OND + DEX dla obu faz fgcznie (Tabela 18).

oraz u 95% pacjentdw leczonych

oraz u 89% pacjentow leczonych

oraz u 87% pacjentdw leczonych

Zaobserwowane roznice pomiedzy ocenianymi terapiami nie byty istotne statystycznie (Tabela 18).

Uzyskane wyniki wskazuja, ze schemat zawierajgcy NEPA ma podobng skuteczno$¢ w zakresie

wptywu na uzyskanie catkowitej odpowiedzi na leczenie, jak schemat zawierajgcy APR i OND.
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Catkowita kontrola nudnosci i wymiotow (CP)

Catkowitg kontrole nudnosci i wymiotéw, zdefiniowang jako brak wymiotéw, brak koniecznosci
zastosowania leczenia ratunkowego oraz brak znaczgcych nudnosci, odnotowano u:
e 97% pacjentdw otrzymujacych NEPA +DEX oraz u 90% pacjentow leczonych
APR + OND + DEX w fazie ostrej,
o 84% pacjentdw otrzymujagcych NEPA +DEX oraz u 82% pacjentow leczonych
APR + OND + DEX w fazie p6znej,
e 83% pacjentdw otrzymujacych NEPA +DEX oraz u 78% pacjentow leczonych
APR + OND + DEX dla obu faz tgcznie (Tabela 18).

Zaobserwowana réznica w analizie dla fazy ostrej wskazuje na istotng statystycznie przewage
NEPA + DEX nad APR + OND + DEX (OR = 3,82 [1,22; 11,93]; NNT = 14 [8; 64]), natomiast w fazie
péznej oraz dla obu faz tgcznie, réznica pomiedzy ocenianymi terapiami nie osiggneta poziomu
znamiennosci statystycznej (Tabela 18). Uzyskane wyniki wskazujg, ze schemat zawierajgcy NEPA
w poréwnaniu ze schematem zawierajgcym APR i OND ma znamiennie wyzszg skutecznosc
w zakresie wptywu na uzyskanie catkowitej kontroli nudnosci i wymiotéw w fazie ostrej oraz podobng

skutecznos¢ w fazie pdznej oraz w obu fazach tgcznie.

Brak wymiotéow

Odsetek pacjentow wolnych od wymiotow byt wyzszy po zastosowaniu NEPA + DEX niz
APR + OND + DEX i wyniost:
e 99% w ramieniu NEPA + DEX oraz 95% w ramieniu APR + OND + DEX w fazie ostrej,
e 92% w ramieniu NEPA + DEX oraz 90% w ramieniu APR + OND + DEX w fazie p6znej,
e 91% w ramieniu NEPA + DEX oraz 87% w ramieniu APR + OND + DEX dla obu faz tgcznie
(Tabela 18).

Zaobserwowane roznice pomiedzy ocenianymi terapiami nie byly istotne statystycznie (Tabela 18).
Uzyskane wyniki wskazuja, ze schemat zawierajgcy NEPA ma podobng skuteczno$é¢ w zakresie

wplywu na zapobieganie wymiotom, jak schemat zawierajgcy APR i OND.

Kontrola nudnosci (brak znaczacych nudnosci)

Odsetek pacjentéw wolnych od znaczgcych nudnosci byt wyzszy po zastosowaniu NEPA + DEX niz
APR + OND + DEX i wynidst:
e 99% w ramieniu NEPA + DEX oraz 94% w ramieniu APR + OND + DEX w fazie ostrej,
e 90% w ramieniu NEPA + DEX oraz 88% w ramieniu APR + OND + DEX w fazie p6éznej,
e 90% w ramieniu NEPA + DEX oraz 86% w ramieniu APR + OND + DEX dla obu faz tgcznie
(Tabela 18).
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Zaobserwowane roznice pomiedzy ocenianymi terapiami nie byty istotne statystycznie (Tabela 18).
Uzyskane wyniki wskazuja, ze schemat zawierajgcy NEPA ma podobng skuteczno$¢ w zakresie

wplywu na zapobieganie znaczgcym nudnosciom, jak schemat zawierajacy APR i OND.

Brak koniecznosci stosowania leczenia ratunkowego

Odsetek pacjentéw, ktorzy nie musieli stosowac leczenia ratunkowego byt nieznacznie wyzszy po
zastosowaniu NEPA + DEX niz APR + OND + DEX i wyniost:
e 99% w ramieniu NEPA + DEX oraz 98% w ramieniu APR + OND + DEX dla obu faz tacznie

(Tabela 18).

Zaobserwowane roznice pomiedzy ocenianymi terapiami nie byty istotne statystycznie (Tabela 18).

Tabela 18.

Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania bezposredniego NEPA + DEX vs APR + OND + DEX w populacji HEC CIS

NEPA + DEX

APR + OND +

0, 0, a
PK OB [h] nbINb (%) DEX nk/Nk (%) OR [CI95%] RD [CI95%] p G
0-24 133/135 (99%) 127/134 (95%) 3,67 [0,75; 17,98] 0,04 [-0,01; 0,08] bd S
CR 25-120 122/135 (90%) 119/134 (89%) 1,18 [0,54; 2,59] 0,02 [-0,06; 0,09] bd S
0-120 121/135 (90%) 116/134 (87%) 1,34 [0,64; 2,82] 0,03 [-0,05; 0,11] bd S
0-24 131/135 (97%) 120/134 (90%) 3,82 [1,22; 11,93] NNT = 14 [8; 64] bd S
CP 25-120 114/135 (84%) 110/134 (82%) 1,18 [0,62; 2,25] 0,02 [-0,07; 0,11] bd S
0-120 112/135 (83%) 105/134 (78%) 1,34 [0,73; 2,47] 0,05 [-0,05; 0,14] bd S
0-24 133/135 (99%) 127/134 (95%) 3,67 [0,75; 17,98] 0,04 [-0,01; 0,08] bd S
Brak wymiotéw  25-120 124/135 (92%) 120/134 (90%) 1,32 [0,57; 3,01] 0,02 [-0,05; 0,09] bd S
0-120 123/135 (91%) 117/134 (87%) 1,49 [0,68; 3,25] 0,04 [-0,04; 0,11] bd S
0-24 133/135 (99%) 126/134 (94%) 4,22 [0,88; 20,26] 0,04 [-0,0001; 0,09] bd S
Kontrola
nudnosci 25-120 122/135 (90%) 118/134 (88%) 1,27 [0,59; 2,76] 0,02 [-0,05; 0,10] bd S
0-120 121/135 (90%) 115/134 (86%) 1,43 [0,68; 2,98] 0,04 [-0,04; 0,12] bd S
0-24
Brak e Brak danych
koniecznosci 25-120
stosowania RM?

0-120 133/135 (99%) 131/134 (98%) 1,52 [0,25; 9,26] 0,01[-0,02; 0,04] 0,660 S

Wartosci nb i nk wyliczono na podstawie doktadnych danych odsetkowych (2 miejsca po przecinku) pochodzgcych z publikacji zrédtowych
(Hesketh 2014 oraz raport EMA). CR — brak wymiotéw i koniecznosci uzycia leku ratunkowego; CP — brak wymiotéw, koniecznosci uzycia leku
ratunkowego i znaczacych nudnosci; RM — leczenie ratunkowe; G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski;
a) Wynik analizy statystycznej z badania.
b) Dane pochodzg z raportu EMA. [58]

Tabela 19.

Wyniki analizy skutecznosci (CR) dla poréwnania bezposredniego NEPA + DEX vs APR + OND + DEX w populacji HEC
CIS - analiza w podgrupie stosujacej dawke 270 mg/m? CIS [tabela zawiera DANE POUFNE]

Dawka

OB [h]

cisplatyny

NEPA + DEX
nb/Nb (%)

APR + OND + DEX

nk/NK (%)

OR [C195%]

RD [C195%)]

p* G

Ogétem

0-24

133/135 (99%)

127/134 (95%)

3,67 [0,75; 17,98]

0,04 [-0,01; 0,08]

bd S
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Dawka NEPA + DEX APR + OND + DEX
OB [h] cispl‘:tyny nbINb (%) nkiNK (%) OR [CI95%)] RD [CI95%)] p° G
I I I s 1
Ogotem 122/135 (90%) 119/134 (89%) 1,18 [0,54; 2,59] 0,02 [-0,06; 0,09] bd
I ] I s E 1
25120 e I I B
Ogétem 121/135 (90%) 116/134 (87%) 1,34 [0,64; 2,82] 0,03 [-0,05; 0,11] bd
I I O 1
-120 e I

6.1.2. Poréwnanie posrednie NEPA + DEX vs OND + DEX

Poréwnanie posrednie z dostosowaniem metodg Blchera odnosnie do oceny skutecznosci
NEPA + DEX wzgledem OND + DEX przeprowadzono w oparciu o wyniki jednego badania RCT
(Hesketh 2014) uwzgledniajgcego poréwnanie NEPA + DEX vs APR + OND + DEX oraz 6 badan
RCT (Chawla 2003, de Wit 2003, Hesketh 2003, Poli-Bigelli 2003, Roila 2009, Schmoll 2006)
uwzgledniajgcych poréwnanie APR + OND + DEX vs OND + DEX (Aneks, Rozdz. 16.7).

Calkowita odpowiedz na leczenie (CR)

Catkowitg odpowiedz na leczenie, zdefiniowang jako brak wymiotéw i brak koniecznosci stosowania
leczenia ratunkowego (RM), odnotowano u:
e 99% pacjentow otrzymujgcych NEPA + DEX oraz u 76% pacjentéw leczonych OND + DEX
w fazie ostrej,
e 90% pacjentéw otrzymujgcych NEPA + DEX oraz u 54% pacjentéw leczonych OND + DEX
w fazie pézne;j,
e 90% pacjentow otrzymujgcych NEPA + DEX oraz u 51% pacjentéw leczonych OND + DEX dla
obu faz tgcznie (Tabela 20).

W ramach przeprowadzonego porownania posredniego z dostosowaniem wykazano, ze we
wszystkich trzech okresach obserwacji NEPA + DEX wykazuje istotng statystycznie przewage nad
OND + DEX. Uzyskane wartosci parametru OR wyniosty 7,65 [1,53; 38,10], 2,62 [1,17; 5,87] oraz 2,85
[1,33; 6,12], odpowiednio dla fazy ostrej, fazy péznej oraz obu faz fgcznie, co wskazuje tym samym na
znamiennie wyzszg szanse uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie u chorych otrzymujgcych
NEPA + DEX w poréwnaniu z terapig OND + DEX (Tabela 20).
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Catkowita kontrola nudnosci i wymiotow (CP)

Catkowitg kontrole nudnosci i wymiotéw, zdefiniowang jako brak wymiotéw, brak koniecznosci
zastosowania leczenia ratunkowego oraz brak znaczgcych nudnosci, odnotowano u:
e 97% pacjentow otrzymujgcych NEPA + DEX oraz u 69% pacjentéw leczonych OND + DEX
w fazie ostrej,
o 84% pacjentdw otrzymujgcych NEPA + DEX oraz u 47% pacjentéw leczonych OND + DEX
w fazie péznej,
e 83% pacjentow otrzymujgcych NEPA + DEX oraz u 44% pacjentéw leczonych OND + DEX dla
obu faz tgcznie (Tabela 20).

W ramach przeprowadzonego poréwnania posredniego z dostosowaniem wykazano, ze NEPA + DEX
wykazuje istotng statystycznie przewage nad OND + DEX w fazie ostrej (OR =7,64 [2,37; 24,65]),
w fazie poznej (OR = 2,46 [1,24; 4,87]) oraz dla obu faz tgcznie (OR = 2,53 [1,33; 4,81]). Oznacza to
znamiennie wyzszg szanse uzyskania catkowitej kontroli nudnosci i wymiotéw u chorych

otrzymujacych NEPA + DEX w poréwnaniu z terapig OND + DEX (Tabela 20).

Brak wymiotéw

Odsetek pacjentow wolnych od wymiotow byt wyzszy po zastosowaniu NEPA + DEX niz
APR + OND + DEX i wyniost:
e 99% w ramieniu NEPA + DEX oraz 76% w ramieniu OND + DEX w fazie ostrej,
e 92% w ramieniu NEPA + DEX oraz 56% w ramieniu OND + DEX w fazie p6znej,
e 91% w ramieniu NEPA + DEX oraz 54% w ramieniu OND + DEX dla obu faz fgcznie (Tabela
20).

W ramach przeprowadzonego poréwnania posredniego z dostosowaniem wykazano, ze NEPA + DEX
wykazuje istotng statystycznie przewage nad OND + DEX w fazie ostrej (OR = 8,34 [1,67; 41,70]),
w fazie poznej (OR = 3,57 [1,52; 8,40]) oraz dla 3,73 [1,66; 8,35], co potwierdza tym samym
znamiennie wyzszg szanse braku wystgpienia wymiotow u chorych otrzymujgcych NEPA + DEX

w porownaniu z terapig OND + DEX (Tabela 20).

Kontrola nudnosci (brak znaczacych nudnosci)

Odsetek pacjentow wolnych od znaczacych nudnosci (no significant nausea) byt wyzszy po
zastosowaniu NEPA + DEX niz APR + OND + DEX i wyniost:
e 99% w ramieniu NEPA + DEX oraz 88% w ramieniu OND + DEX w fazie ostrej,
e 90% w ramieniu NEPA + DEX oraz 68% w ramieniu OND + DEX w fazie p6znej,
¢ 90% w ramieniu NEPA + DEX oraz 64% w ramieniu OND + DEX dla obu faz fgcznie (Tabela
20).
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W ramach przeprowadzonego poréwnania posredniego z dostosowaniem wykazano, ze
zaobserwowana réznica w analizie dla fazy ostrej wskazuje na istotng statystycznie przewage
NEPA + DEX nad OND + DEX (OR =6,12 [1,22; 30,58]). W fazie poznej oraz dla obu faz igcznie
obserwowano wprawdzie numerycznie wiekszg réznice pomiedzy grupami dla fazy péznej (22%) oraz

dla obu faz tacznie (26%), przy czym nie osiggnety one poziomu istotnosci statystycznej (Tabela 20).

Brak koniecznosci stosowania leczenia ratunkowego

Odsetek pacjentdw, ktérzy nie musieli stosowac leczenia ratunkowego byt wyzszy po zastosowaniu
NEPA + DEX niz OND + DEX i wynidst:
e 99% w ramieniu NEPA + DEX oraz 73% w ramieniu OND + DEX dla obu faz fgcznie (Tabela
20).

Zaobserwowane roznice pomiedzy ocenianymi terapiami uzyskane w ramach przeprowadzonego
poréwnania posredniego z dostosowaniem nie byly istotne statystycznie, mimo uzyskania znacznych

réznic w wartosciach numerycznych (26% pomiedzy grupami; Tabela 20).

Tabela 20.
Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania posredniego NEPA + DEX vs OND + DEX w populacji HEC CIS

Poréwnanie posrednie z

PK OB [h] Nizﬁl; I(?,/E)X . o:BJkD(E%** dostosowaniem; G
OR [CI95%]
0-24 133/135 (99%) 736/974 (76%) 7,65 [1,53; 38,10] S
CR 25-120 122/135 (90%) 527/974 (54%) 2,62 [1,17; 5,87] S
0-120 121/135 (90%) 542/1058 (51%) 2,85 [1,33; 6,12] S
0-24 131/135 (97%) 449/649 (69%) 7,64 [2,37; 24,65] S
cP 25-120 114/135 (84%) 302/649 (47%) 2,46 [1,24; 4,87] S
0-120 112/135 (83%) 321/733 (44%) 2,53 [1,33; 4,81] S
0-24 133/135 (99%) 673/890 (76%) 8,34 [1,67; 41,70] S
Brak wymiotéw 25-120 124/135 (92%) 497/890 (56%) 3,57 [1,52; 8,40] s
0-120 123/135 (91%) 524/974 (54%) 3,73 [1,66; 8,35] S
0-24 133/135 (99%) 551/627 (88%) 6,12 [1,22; 30,58] S
ch:g:; {,'é’ﬁﬁﬁﬂi'é?éﬁk 25-120 122/135 (90%) 602/890 (68%) 1,92[0,87; 4,27 N
0-120 121/135 (90%) 627/974 (64%) 2,04 [0,95; 4,38] N
0-24 g ND ND ND
Srkonectnotd 510 : % %
0-120 133/135 (99%) 648/890 (73%) 2,58 [0,42; 15,90] N

* Dane z ramienia NEPA + DEX pochodzg z badania Hesketh 2014. Warto$ci nb wyliczono na podstawie doktadnych danych odsetkowych (do
2. miejsca po przecinku) pochodzacych z publikacji zrédtowych (Hesketh 2014 oraz raport EMA).
** Dane dla ramienia OND + DEX pochodzg z badan Chawla 2003, de Wit 2003, Hesketh 2003, Poli-Bigelli 2003, Roila 2009, Schmoll 2006.

CR — brak wymiotéw i koniecznosci uzycia leku ratunkowego; RM — leczenie ratunkowe; CP — brak wymiotéw, koniecznos$ci uzycia leku
ratunkowego i brak znaczgcych nudnosci; G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski;
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Bezpieczenstwo terapii

6.2.1. Poréwnanie bezposrednie NEPA + DEX vs APR + OND + DEX

Ocene bezpieczenstwa NEPA + DEX wzgledem APR + OND + DEX przeprowadzono w oparciu
o wyniki jednego badania RCT (Hesketh 2014). Autorzy publikacji nie podali okresu obserwaciji dla

bezpieczenstwa.

Nieznacznie nizszy odsetek pacjentéw stosujgcych NEPA + DEX w poréwnaniu z grupg leczong
APR + OND + DEX doswiadczyt co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego (50% vs 53%),
atakze co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego uznanego za zwigzany z zastosowanym
leczeniem (15% vs 19%). Powazne zdarzenia niepozgdane uznane za zwigzane z zastosowanym
leczeniem raportowano u 3% pacjentéw leczonych APR + OND + DEX, podczas gdy zaden z chorych
stosujgcych NEPA + DEX nie doswiadczyt tego rodzaju zdarzen. Dla zadnego z powyzszych punktéw
koncowych nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami. Ponadto, w Zzadnej
z analizowanych grup nie zanotowano przypadkéw zgonu, jakiegokolwiek SAE, a takze jakichkolwiek
AE prowadzacych do przerwania terapii (Tabela 21)3. W ramach badania Hesketh 2014 raportowano
najczestsze AE uznane za zwigzane z leczeniem CINV. Zanotowane AE dotyczyty niewielkiej liczby
pacjentdw — najwiecej z nich (5%) zgtaszalo wystgpienie czkawki (Tabela 21). Jak wspomniano w
publikacji Hesketh 2014, zmiany w EKG wzgledem wartosci poczgtkowych, a takze odsetek pacjentow
z nieprawidtowosciami w EKG byty poréwnywalne pomiedzy grupami. Przeprowadzona analiza

wskazuje na podobny profil bezpieczenhstwa obu ocenianych schematéw leczenia.

Tabela 21.
Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania bezposredniego NEPA + DEX vs APR + OND + DEX w populacji HEC
CIS

NEPA + DEX APR + OND + DEX

0, 0,
PK nbINb (%) nkINK (%) OR [CI95%] RD [C195%)] p? G
Bezpieczenstwo (ogétem)
AE ogoétem 68/136 (50%) 71/134 (53%) 0,89[0,55; 1,43] -0,03[-0,15;0,09] bd S
AE zwiazane z leczeniem 21/136 (15%) 26/134 (19%) 0,76 [0,40; 1,43] -0,04[-0,13;0,05] bd S
Powazne AE zwigzane . -0,03 [-0,06;

2 leczeniem 0/136 (0%) 4/134 (3%) 0,11 [0,01; 1,99] 0,002] bd S

AE prowadzace do
przerwania terapii 0/136 (0%) 0/134 (0%) ND ND ND ND
SAE ogétem 0/136 (0%) 0/134 (0%) ND ND ND ND
Utrata z badania 0/136 (0%) 1/134 (<1%)° 0,33 [0,01; 8,07] -0,01[-0,03; 0,01]  bd S
Zgony*® 0/136 (0%) 0/134 (0%) ND ND ND ND

3 SAE wystapity u 3 chorych przydzielonych do grupy PALO 0,50 mg, 1 chorego z grupy NEPA 100 mg + PALO 0,50 mg oraz
1 chorego z grupy NEPA 200 mg + PALO 0,50 mg. Wszystkie SAE, z wyjatkiem 1 przypadku SAE u pacjenta z grupy NEPA
200 mg + PALO 0,50 mg, zostaty uznane za niezwigzane ze stosowanym leczeniem. W przypadku pacjenta z grupy NEPA
200 mg + PALO 0,50 mg SAE obejmowato utrate przytomnosci, pacjent wrécit do sprawnosci 30 min po zdarzeniu. Zdarzenie to
byto jedynym zdarzeniem uznanym za zwigzane z leczeniem prowadzacym do przerwania terapii. Ponadto, w trakcie badania
wystgpit jeden zgon w grupie NEPA 100 mg + PALO 0,50 mg z powodu niewydolnosci wielonarzadowej; zgon ten uznano za
niezwigzany z oceniang terapig.
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NEPA + DEX APR + OND + DEX

0, 0, a
PK nbINb (%) nkINK (%) OR [CI95%] RD [CI95%] p G
AE zwiazane z leczeniem
Blok odnogi peczka Hisa 3/136 (2%) 0/134 (0%) 7,051[0,36; 137,86] 0,02 [-0,01; 0,05] bd

Bol glowy 1/136 (<1%) 3/134 (2%) 0,32 [0,03; 3,15] -0,02 [-0,04; 0,01] bd

Bradykardia 0/136 (0%) 3/134 (2%) 0,14 [0,01; 2,69] -0,02 [-0,05; 0,01] bd
15,58 [0,88; NNH =19 [11;

Czkawka 7/136 (5%) 0/134 (0%) 275.56] 83] bd S
Leukocytoza 2/136 (2%) 1/134 (<1%) 1,99 [0,18; 22,16] 0,01 [-0,02; 0,03] bd S
Niestrawnos¢ 1/136 (<1%) 0/134 (0%) 2,98 10,12; 73,75] 0,01 [-0,01; 0,03] bd

Utrata taknienia 1/136 (<1%) 0/134 (0%) 2,98 10,12; 73,75] 0,01 [-0,01; 0,03] bd S
Wazrost ALT 2/136 (2%) 2/134 (2%) 0,99 [0,14; 7,10] -o,oog%g]o,os; bd S
Wzrost AST 1/136 (<1%) 2/134 (2%) 0,49 [0,04; 5,46] -0,01 [-0,03; 0,02] bd S

ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginianowa; G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski;

a) Wynik analizy statystycznej z badania.

b) Utrata z okresu follow-up.

c) W trakcie trwania badania zmart jeden pacjent przydzielony do grupy NEPA w dawce 100 mg + PALO 0,50 mg. Przyczyng zgonu byta
niewydolno$¢ wielonarzadowa. Przypadek ten zostat uznany za niemajacy zwigzku ze stosowanym leczeniem.

6.2.2. Poréwnanie posrednie NEPA + DEX vs OND + DEX

Porownanie posrednie z dostosowaniem metodg Biichera odnosnie do oceny bezpieczenstwa (AE
ogotem, SAE ogotem, utrata z badania) NEPA + DEX wzgledem OND + DEX przeprowadzono
w oparciu o wyniki jednego badania RCT (Hesketh 2014) uwzgledniajgcego poréwnanie NEPA + DEX
vs APR + OND + DEX oraz 6 badan RCT (Chawla 2003, de Wit 2003, Hesketh 2003, Poli-Bigelli
2003, Roila 2009, Schmoll 2006) uwzgledniajgcych porownanie APR + OND + DEX vs OND + DEX
(Aneks, Rozdz. 16.7).

Ponadto, przeanalizowano pozostate dane dotyczace bezpieczenstwa ocenianych terapii i dokonano

ich poréwnania w sposéb jakosciowy.

W grupie NEPA + DEX u mniejszego odsetka pacjentéw niz w ramieniu OND + DEX obserwowano
zdarzenia niepozadane (50% vs 71%), w tym réwniez zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
(15% vs 18%), jednakze zaobserwowane réznice pomiedzy grupami nie byly istotne statystycznie.
Ponadto, w grupie stosujgcej NEPA + DEX nie stwierdzono przypadkéw SAE, a takze nie utracono
zadnego pacjenta z badania, podczas gdy w grupie OND + DEX dotyczyto to odpowiednio 13% i 15%
chorych (Tabela 22).

J\?;)neilkai ifl-a\lizy bezpieczenstwa dla poréwnania posredniego NEPA + DEX vs OND + DEX w populacji HEC CIS
PK NEPA + DEX* OND + DEX** Poréwnani-e posrednie z G
nb/Nb (%) nk/Nk (%) dostosowaniem OR [C195%)]
AE ogoétem 68/136 (50%) 773/1088 (71%) 0,96 [0,57; 1,60] N
AE zwiazane z leczeniem 21/136 (15%) 184/1005 (18%) 0,89 [0,46; 1,76] N
SAE ogotem 0/136 (0%) 135/1005 (13%) xP ND
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NEPA + DEX*
nb/Nb (%)

OND + DEX**
nk/NK (%)

Poréwnanie posrednie z

S dostosowaniem OR [CI95%]

G

Utrata z badania 0/136 (0%)? 134/881 (15%) 0,38 [0,01; 11,01] N

* Dane z ramienia NEPA + DEX pochodzg z badania Heske h 2014. ** Dane dla ramienia OND + DEX pochodzg z badan Chawla 2003, de Wit
2003, Hesketh 2003, Poli-Bigelli 2003, Roila 2009, Schmoll 2006.

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

a) Utrata z okresu follow-up.

b) Wynik OR dla NEPA + DEX vs APR + OND + DEX jest niepewny ze wzgledu na zerowg czestos¢ SAE w obu grupach. Wynik dla OND + DEX
vs APR + OND + DEX jest z kolei wyznaczony modelem losowym z powodu stwierdzonej heterogenicznosci. W zwigzku z powyzszym
zdecydowano o rezygnacji z przeprowadzenia poréwnania posredniego z dostosowaniem, poniewaz uzyskany wynik by by wysoce niepewny.

W ramach badania Hesketh 2014 raportowano najczestsze AE uznane za zwigzane z leczeniem
CINV. Zanotowane AE dotyczyty niewielkiej liczby pacjentow — najwiecej z nich (5%) zgtaszato

wystgpienie czkawki (Rozdz. 6.2.1, Tabela 21).

Z kolei w ramach badan obejmujacych poréwnanie APR + OND + DEX vs OND + DEX raportowano
najczesciej wystepujagce AE oraz SAE. W grupie APR + OND + DEX najcze$ciej zgtaszano
ostabienie/zmeczenie (18%), niestrawnos¢ (14%) i nudnosci (13%), natomiast w ramieniu OND + DEX

zaparcia (15%), ostabienie/zmeczenie (13%) oraz brak taknienia (12%; Tabela 23).

Tabela 23.
Zestawienie zdarzen niepozadanych (AE) raportowanych w badaniach dla poréwnania APR+OND+DEX vs OND+DEX
. (0]] Liczba APR + OND + DEX OND + DEX 5 e
Badanie [dni] RCT nb/Nb (%) nk/NK (%) OR [CI95%] RD [CI95%] G
Zaparcia 3-5 5 131/1080 (12%) 158/1088 (15%) 0,81 [0,63; 1,04] -0,02 [-0,05; 0,004] W
Nudnosci 3-5 5 145/1080 (13%) 125/1088 (11%) 1,20 [0,93; 1,54] 0,02 [-0,01; 0,05] S
Goraczka . .
neutropeniczna 3-5 3 22/757 (3%) 15/761 (2%) 1,49 [0,76; 2,90] 0,01 [-0,01; 0,02] S
Brak taknienia  3-5 4 138/1169 (12%) 136/1159 (12%) 1,01 [0,79; 1,30] 0,00 [-0,02; 0,03] w
Czkawka 3-5 4 95/798 (12%) 67/803 (8%) 1,48 [1,07; 2,06] NNH =28 [15;164] W
Biegunka 3-5 3 89/739 (12%) 78/741 (11%) 1,16 [0,84; 1,61] 0,02 [-0,02; 0,05] S
Ostabienie/ i _ .
zmeczenie 3-5 3 140/757 (18%) 101/761 (13%) 1,48 [1,12; 1,96] NNH =19 [11; 64] w
Ostabienie 3-5 2 41/323 (13%) 40/327 (12%) 1,04 [0,65; 1,66] 0,004 [-0,05; 0,05] S
Zmeczenie 3 1 22/243 (9%) 15/244 (6%) 1,52 [0,77; 3,01] 0,03 [-0,02; 0,08] S
Bol glowy 3-5 2 45/496 (9%) 54/497 (11%) 0,82 [0,54; 1,24] -0,02 [-0,06; 0,02] S
Neutropenia 3-5 2 16/294 (5%) 27/295 (9%) 0,57 [0,30; 1,09] -0,04 [-0,08; 0,01] S
Wymioty 3 2 471525 (9%) 60/529 (11%) 0,77 [0,51; 1,15] -0,02 [-0,06; 0,01] S
Niestrawnos¢ 3 1 33/243 (14%) 27/244 (11%) 1,26 [0,73; 2,17] 0,03 [-0,03; 0,08] S
Leukopenia 3 1 4/80 (5%) 6/83 (7%) 0,68 [0,18; 2,49] -0,02 [-0,10; 0,05] S
Infekcja uktadu 4,65 [0,995; _ .
moczowego 3 1 9/243 (4%) 2/244 (<1%) 21.77] NNH =341[18;393] W
Zapalenie jamy o o 4,17 [1,16; = .
ustnej 3 1 12/243 (5%) 3/244 (1%) 14,98] NNH =26 [14; 152] W
Obrzek 3 1 11243 (<1%) 9/244 (4%)  0,11[0,01;0,86] NNT=31[18;129] W
obwodowy ) ,01; 0, ;
Okres interwencji podano w odniesieniu do APR;
a) W kolumnie podano warto$¢ RD, chyba ze zaznaczono inacze;j.
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W badaniu Hesketh 2014 raportowano wystgpienie 5 SAE, jednak zadne z nich nie wystgpito
u chorego stosujgcego oceniang interwencje (NEPA w dawce 300 mg w skojarzeniu z DEX) lub
komparator (APR + OND + DEX)*. Z kolei w 3 RCT dla poréwnania APR + OND + DEX vs
OND + DEX raportowano SAE. W obu grupach najczesciej obserwowano ciezkie zdarzenia
niepozgdane zwigzane z infekcjg, ktére wystgpity u 13% chorych w ramieniu APR + OND + DEX
i u 4% pacjentéw w grupie OND + DEX (Tabela 24).

Tabela 24.
Zestawienie ciezkich zdarzen niepozadanych (SAE) raportowanych w badaniach dla poréwnania APR+OND+DEX vs
OND+DEX

PK "Ii.\?é.?a APF:;,%’;D(:/BEX %’I‘('I)N: '(?,E)X OR [CI95%)] RD[CI95%] G
Neutropenia 3 15/786 (2%) 10/793 (1%)  1,50[0,68;3,29]  0,01[-0,01;0,02] S
Odwodnienie 3 15/786 (2%) 8/793 (1%) 1,91[0,80;4,53]  0,01[-0,00;0,02] S

P°d“‘t’\gﬁg_"l{£‘fi:tr_"N’°éLl)T b 3 6/755 (<1%) 5758 (<1%)  1,19[0,38;3,72]  0,00[-0,01;001] S
K e';fyi“;’gj?;_"ﬂ"{)ﬂ?ﬁ:"ﬁCI) 3 3/755 (<1%) 3/758 (<1%)  1,00[0,27;3,72]  0,00[-0,01;0,01] S
Goraczka neutropeniczna 2 71504 (1%) 8/508 (2%) 0,88 [0,32; 2,45] -0,00 [-0,02; 0,01] S
SAE zwiazane z infekcja 2 28/214 (13%) 9/212 (4%)  3,40[1,56;7,38] NNH=11[7;28] W
Biegunka 1 3/243 (1%) 1244 (<1%)  3,04[0,31;29,41]  0,01[-0,01;0,02] S
Nudnosci 1 31243 (1%) 31244 (1%) 1,00[0,2;502]  0,00[-0,02;0,02] S
Wymioty 1 71243 (3%) 41244 (2%) 1,78[0,51;6,16]  0,01[-0,01;0,04] S
Dusznosé 1 3/282 (1%) 2/285 (<1%)  1,52[0,25;9,18]  0,00[-0,01;0,02] S
Zapalenie ptuc 1 41243 (2%) 2/244 (<1%)  2,03[0,37;11,16]  0,01[-0,01;0,03] S
Niewydolnosé oddechowa 1 5/282 (2%) 1/285 (<1%)  5,13[0,60; 44,16]  0,01[-0,003; 0,03] S
Wstrzas septyczny 1 3/282 (1%) 2/285 (<1%) 1,52 [0,25; 9,18] 0,00 [-0,01; 0,02] S
Trombocytopenia 1 4/261 (2%) 0/264 (0%) 9,24 [0,50; 172,57] 0,02 [-0,001;0,03] S

NCI — National Cancer Institute; ALT/AST — aminotransferaza alaninowa/aminotransferaza asparaginianowa.
a) W kolumnie podano warto$¢ RD, chyba Zze zaznaczono inacze;j.

4 SAE wystapity u 3 chorych przydzielonych do grupy PALO 0,50 mg, 1 chorego z grupy NEPA 100 mg + PALO 0,50 mg oraz
1 chorego z grupy NEPA 200 mg + PALO 0,50 mg. Wszystkie SAE, z wyjatkiem 1 przypadku SAE u pacjenta z grupy NEPA
200 mg + PALO 0,50 mg, zostaty uznane za niezwigzane ze stosowanym leczeniem. W przypadku pacjenta z grupy NEPA
200 mg + PALO 0,50 mg SAE obejmowato utrate przytomnosci, pacjent wrécit do sprawnosci 30 min po zdarzeniu. Zdarzenie to
byto jedynym zdarzeniem uznanym za zwigzane z leczeniem prowadzacym do przerwania terapii. Ponadto, w trakcie badania
wystgpit jeden zgon w grupie NEPA 100 mg + PALO 0,50 mg z powodu niewydolnosci wielonarzadowej; zgon ten uznano za
niezwigzany z oceniang terapig.
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POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertow i komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania NEPA (palonosetronu i netupitantu w jednym preparacie), netupitantu,
palonosetronu, aprepitantu, ondansetronu oraz deksametazonu opublikowanych na stronach
internetowych:

e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

(URPL),

o Europejskiej Agencji Lekéw (EMA),

¢ Agencji Rejestracji Lekow i Produktéw Spozywczych Standéw Zjednoczonych Ameryki (FDA),

¢ Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekow i Produktow Medycznych (MHRA).

Na stronie MHRA, oproécz standardowych komunikatow bezpieczenstwa, udostepniono rowniez
zestawienia (tzw. Drug Analysis Prints) zgtaszanych przez pacjentéw i pracownikéw stuzby zdrowia
zdarzen niepozadanych w ramach programu Yellow Card Scheme. Informacje te réwniez zacytowano
w tym dokumencie. Nalezy podkresli¢, ze agencja MHRA przestrzega przed wycigganiem wnioskow
dotyczacych ryzyka z przedstawionych danych Yellow Card Scheme. Zebrane informacje sg tylko
wskaznikiem potencjalnych zdarzen niepozadanych. Z uwagi na brak informacji o catkowitej liczbie
pacjentdw przyjmujacych dany lek oraz ze wzgledu na forme zgtaszania zdarzen niepozgdanych (np.
jakakolwiek podejrzana dolegliwos¢ zaistniata w okresie przyjmowania leku, niekoniecznie uznana za

zwigzang z zastosowanym lekiem) zalecana jest ostroznosc¢ przy interpretacji wynikéw. [62]

Podobnie, na stronie EMA udostepniono europejskg baze danych dotyczacych zgtoszen
o podejrzewanych zdarzeniach niepozgdanych lekéw dopuszczonych do obrotu w Europejskim
Obszarze Gospodarczym. Dane gromadzone sg przy pomocy systemu EudraVigilance,
przeznaczonego do zbierania zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych, ktére sag
wykorzystywane do oceny korzysci i ryzyka lekdw w czasie ich opracowywania oraz monitorowania
bezpieczenstwa po przyznaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Zdarzenia, jak podkresla EMA,
nie muszg byé koniecznie zwigzane ze stosowaniem leku lub przez niego wywotane, a zgtoszen
0 podejrzeniu wystgpienia zdarzen niepozadanych nie nalezy traktowac jako potwierdzenia wywotania
obserwowanych zdarzen przez dang substancje czynng lub tez potwierdzenia niebezpieczenstwa
w przypadku stosowania danego leku. W niniejszym dokumencie przedstawiono informacje
zgromadzone we wspomnianej bazie, jednak nalezy ostroznie podchodzi¢ do interpretacji cytowanych
danych. [63]

NEPA

Nie odnaleziono zadnych komunikatéw dotyczgcych bezpieczehstwa stosowania netupitantu
w potgczeniu z palonosetronem w ramach jednego preparatu na stronie URPL, EMA, FDA oraz

MHRA, ani tez zestawien zdarzen niepozadanych zgtaszanych na stronie MHRA.
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Na stronie EMA opublikowano zestawienie zdarzen niepozgdanych zgtaszanych w systemie
EudraVigilance do marca 2016 roku. Zgtaszane zdarzenia przedstawia Tabela 43 (Aneks, Rozdz.
16.8). [64]

Netupitant

Nie odnaleziono zadnych komunikatow bezpieczenstwa na stronie URPL, EMA, FDA oraz MHRA,
dotyczacych produktdw leczniczych zawierajgcych netupitant, ani tez zestawien zdarzen

niepozgdanych zgtaszanych na stronie EMA.

Na stronie MHRA odnaleziono zestawienie zdarzeh niepozgdanych zgtaszanych w ramach programu
Yellow Card Scheme z 7 grudnia 2015 roku. Zgtaszane zdarzenia przedstawia Tabela 42 (Aneks,
Rozdz. 16.8). [65]

Palonosetron

FDA w komunikacie z lutego 2014 roku ostrzega przed wystgpieniem nadwrazliwosci, w tym reakcji

anafilaktycznych, zgtaszanych po dozylnym podaniu palonosetronu. [66]

Ponadto FDA, w ramach programu MedWatch, opublikowata we wrzesniu 2014 roku informacje
dotyczgce $rodkéw ostroznosci oraz bezpieczenstwa zwigzanych z wystepowaniem zespotu
serotoninowego u pacjentéw przyjmujgcych preparaty zawierajgce antagoniste receptora 5-HT3
(palonosetron, dolasetron, granisetron oraz ondansetron). Zgodnie z komunikatem FDA nalezy
informowac¢ pacjentdw o zwiekszonym ryzyku wystgpienia zespotu serotoninowego, zwilaszcza
w przypadku jednoczesnego przyjmowania lekow serotoninergicznych stosowanych m.in. w leczeniu
depres;ji i migreny. Natychmiastowej pomocy medycznej zwigzanej z mozliwym wystgpieniem zespotu
serotoninowego nalezy udzieli¢ pacjentom z takimi objawami jak: zmiany w stanie psychicznym,
niestabilnos¢ autonomicznego ukfadu nerwowego, objawy nerwowo-migesniowe z wystgpieniem lub

bez jednoczesnych objawéw ze strony ukfadu pokarmowego. [67]

Na stronie MHRA odnaleziono zestawienie zdarzen niepozgdanych zgtaszanych w ramach programu
Yellow Card Scheme z 7 grudnia 2015 roku. Zgtaszane zdarzenia przedstawia Tabela 42 (Aneks,
Rozdz. 16.8). [68]

Na stronie EMA opublikowano zestawienie zdarzen niepozgdanych zgtaszanych w systemie
EudraVigilance do marca 2016 roku. Zgtaszane zdarzenia przedstawia Tabela 43 (Aneks, Rozdz.
16.8). [69]

Aprepitant

Nie odnaleziono Zzadnych komunikatow dotyczacych bezpieczehstwa stosowania aprepitantu na
stronie URPL, EMA oraz MHRA.
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FDA w komunikacie z sierpnia 2014 roku ostrzega przed wystgpieniem neurotoksycznosci wywotanej

ifosfamidem po zastosowaniu terapii skojarzonej ifosfamid + aprepitant. [70]

Na stronie MHRA odnaleziono zestawienie zdarzen niepozgdanych zgtaszanych w ramach programu
Yellow Card Scheme z 8 marca 2016 roku. Zgtaszane zdarzenia przedstawia Tabela 42 (Aneks,
Rozdz. 16.8). [71]

Na stronie EMA opublikowano zestawienie zdarzen niepozgdanych zgtaszanych w systemie
EudraVigilance do marca 2016 roku. Zgtaszane zdarzenia przedstawia Tabela 43 (Aneks,
Rozdz. 16.8). [72]

Ondansetron

Odnaleziono ostrzezenia opublikowane w sierpniu i grudniu 2012 roku na stronach URPL, FDA oraz
MHRA dotyczace dozylnego podania OND w dawce 32mg. 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
pacjentow 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 byc¢
stosowany u pacjentéw z wrodzonym zespotem wydtuzenia odstepu QT. Dodatkowo zaleca sie
szczegoblng ostroznosé przy podawaniu OND osobom z czynnikami ryzyka wystgpienia wydtuzenia
odstepu QT lub zaburzen rytmu serca (zaburzenia elektrolitowe, zastoinowa niewydolnos¢ serca,
bradyarytmia, przyjmowanie lekbw mogacych wywotywa¢ zaburzenia elektrolitowe). Przed podaniem
OND nalezy skorygowa¢ hipokaliemie oraz hipomagnezemie. Zalecenia dotyczgce dawkowania OND
drogg doustng lub doodbytniczg w analizowanym wskazaniu nie ulegty zmianie, nie zmieniono takze
zalecen dotyczacych dawkowania OND drogg dozylng lub doustng w jakimkolwiek wskazaniu u dzieci,
jak rowniez nie wprowadzono zmian w zakresie dawkowania OND dozylnie w profilaktyce nudnosci

i wymiotow pooperacyjnych u oséb dorostych. [50, 51, 54]

Dodatkowo na stronie MHRA w lipcu 2013 roku oraz na stronie URPL w lipcu 2014 roku ukazato sie
uzupetnienie komunikatu z 2012 roku dotyczgce podawania kolejnych dawek OND oraz jego
stosowania u pacjentéw w podesztym wieku. Zgodnie z nim, u pacjentéw =75. roku zycia pojedyncza
dawka OND podawanego w ramach profilaktyki CINV nie moze przekracza¢ 8 mg podawanych we
wlewie dozylnym trwajgcym nie krocej niz 15 minut. Kolejne dawki OND stosowanego dozylnie
u wszystkich pacjentéw, w tym u pacjentdw w podesztym wieku, nalezy podawaé w co najmniej
4-godzinnych odstepach czasu. U pacjentéw =65. roku zycia wszystkie dawki podawane dozylnie
nalezy rozciencza¢ w 50-100 ml soli fizjologicznej lub innego zgodnego farmaceutycznie ptynu

i podawac we wlewie trwajgcym nie krocej niz 15 minut. [49, 52]

Ponadto FDA, w ramach programu MedWatch, opublikowata we wrzesniu 2014 roku informacije
dotyczgce sSrodkéw ostroznosci oraz bezpieczehstwa zwigzanych z wystepowaniem zespotu

serotoninowego u pacjentéw przyjmujgcych preparaty zawierajgce antagoniste receptora 5-HT3
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(palonosetron, dolasetron, granisetron oraz ondansetron). Zgodnie z komunikatem FDA nalezy
informowac¢ pacjentdw o zwiekszonym ryzyku wystgpienia zespotu serotoninowego, zwilaszcza
w przypadku jednoczesnego przyjmowania lekow serotoninergicznych stosowanych m.in. w leczeniu
depresji i migreny. Natychmiastowej pomocy medycznej zwigzanej z mozliwym wystgpieniem zespotu
serotoninowego nalezy udzieli¢ pacjentom z takimi objawami jak: zmiany w stanie psychicznym,
niestabilnos¢ autonomicznego ukfadu nerwowego, objawy nerwowo-miesniowe z wystgpieniem lub

bez jednoczesnych objawéw ze strony ukfadu pokarmowego. [67]

Oprécz tego, na stronie FDA odnaleziono informacje o zmianie tresci ulotki dla produktow
zawierajgcych w swoim skfadzie ondansetron (Zofran, Zuplenz):

e z 2013 roku dotyczacej wystepowania dziatah niepozgdanych u pacjentéw stosujacych produkt
leczniczy Zofran, w postaci zespotu Stevensa-Johnsona oraz toksycznej martwicy naskorka, jak
réwniez z 2012 i z 2013 roku odnos$nie do wystepowania dziatan niepozgdanych u pacjentow
stosujgcych produkt leczniczy Zofran oraz Zuplenz, w postaci wydtuzenia odstepu QT
zaleznego od dawki, [73, 74]

e z 2011 roku, dotyczacej ostrzezenia o mozliwosci wystgpienia czestoskurczu komorowego
(torsade de pointes) oraz prezentujgcej rekomendacje, aby unika¢ stosowania leku u oséb
z wrodzonym zespotem wydtuzonego odcinka QT, [73]

e 2z 2010 roku, dotyczgcej wystepowania dziatan niepozgdanych u pacjentéw stosujgcych produkt
leczniczy Zofran, w postaci czestoskurczu komorowego (forsade de pointes), migotania komor,
dyskomfortu w klatce piersiowej, nudnosci i wymiotéw, specyficznego zaburzenia enzymoéw
watrobowych, martwicy watroby i zaburzen czynnosci watroby, dreszczy i ospatosci/letargu,

nadmiernego pocenia sig, swigdu, plamicy oraz boélu stawow. [75]

Na stronie MHRA odnaleziono rowniez zestawienie zdarzen niepozadanych zgtaszanych w ramach
programu Yellow Card Scheme z 5 marca 2016 roku. Zgtaszane zdarzenia przedstawia Tabela 42
(Aneks, Rozdz. 16.8). [76]

Na stronie EMA opublikowano zestawienie zdarzen niepozgdanych zgtaszanych w systemie
EudraVigilance do marca 2016 roku. Zgtaszane zdarzenia przedstawia Tabela 43 (Aneks,
Rozdz. 16.8). [77]

Deksametazon

MHRA w komunikacie z pazdziernika 2014 roku informuje o zmianie stezenia deksametazonu
podawanego w formie iniekcji z dotychczasowej dawki 4 mg/ml na 3,8 mg/ml. Zgodnie z informacja,
podczas rozciehczania produktu, nalezy przyjg¢ nowe stezenie leku, produkt przechowywac¢ w temp.
2-8°C, a przed uzyciem nowej formuty wykorzysta¢ zapasy produktu stosowane wg dotychczasowej
receptury. Zmiany te zostaly ujete w nowej Charakterystyce Produktu Leczniczego, ulotkach

produktow oraz karcie dozowania leku. [78]
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Na stronie MHRA odnaleziono zestawienie zdarzen niepozgdanych zgtaszanych w ramach programu
Yellow Card Scheme z 8 marca 2016 roku. Zgtaszane zdarzenia przedstawia Tabela 42 (Aneks,
Rozdz. 16.8). [79]

Na stronie EMA opublikowano zestawienie zdarzen niepozgdanych zgtaszanych w systemie
EudraVigilance do stycznia 2016 roku. Zglaszane zdarzenia przedstawia Tabela 43 (Aneks,
Rozdz. 16.8). [80]

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 70



Netupitant/palonosetron w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u dorostych otrzymujgcych chemioterapie zawierajgcg cisplatyne o wysokim potencjale emetogennym

WNIOSKI

Netupitant w dawce 300 mg oraz palonosetron w dawce 0,5 mg, zawarte w jednej kapsuice (produkt
leczniczy Akynzeo®), stosowane w skojarzeniu z deksametazonem, sg skuteczng i bezpieczng terapia
w profilaktyce nudnosci i wymiotdw zwigzanych ze stosowaniem chemioterapii o wysokim potencjale

emetogennym (HEC) zawierajgcej cisplatyne (CIS) w dawce 250 mg/m2.

Przeprowadzona analiza wskazuje na zblizony poziom skutecznosci schematu NEPA + DEX
w poréwnaniu ze schematem APR+ OND +DEX w zapobieganiu wymiotom i znaczgacym
nudnosciom, a takze odnosnie do koniecznosci stosowania leczenia ratunkowego. Istotng
statystycznie przewage NEPA + DEX nad APR + OND + DEX odnotowano jedynie w fazie ostrej
odnosnie do szansy uzyskania catkowitej kontroli nad wymiotami i nudnosciami, obejmujgcej kilka
komponent — brak wystgpienia wymiotéw, brak wystgpienia znaczacych nudnosci oraz brak

koniecznosci stosowania leczenia ratunkowego.

W analizie posredniej wykazano natomiast, ze stosowanie terapii zawierajacej NEPA w poréwnaniu
z terapig opartg o ondansetron istotnie statystycznie zwieksza szanse unikniecia wystgpienia
wymiotéw oraz pojawienia sie znaczgcych nudnosci. Przewaga NEPA + DEX nad OND + DEX
obserwowana jest zarbwno w fazie ostrej poéznej, jak réwniez w obu fazach analizowanych fgcznie,

przy czym roznica w skutecznosci obu lekéw jest silniej zarysowana w odniesieniu do fazy pézne;j.

Terapia obejmujgca netupitant i palonosetron w skojarzeniu z deksametazonem jest bezpieczna
i dobrze tolerowana przez pacjentdw. Zdarzenia niepozadane wystepujgce w trakcie terapii
NEPA + DEX miaty charakter niespecyficzny i wystepowaty do$¢ rzadko. Przeprowadzona analiza
wykazata ponadto brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy NEPA + DEX poréwnanym
zAPR +OND + DEX oraz z OND +DEX odnosnie do czestosci wystepowania zdarzen

niepozadanych ogoétem.
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OGRANICZENIA

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowac, majgc na uwadze ograniczenia,

ktére napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej:

1.

Interwencja oceniana w badaniu Hesketh 2014 obejmowata oddzielne podanie netupitantu oraz
palonosetronu, podczas gdy wnioskowana technologia obejmuje podanie ww. substancji w postaci
tabletek i kapsutki zawartych w jednej twardej kapsuice. Wydaje sie jednak, ze rdznica ta ma
niewielki wptyw na wnioskowanie dotyczgce efektywnosci klinicznej terapii. EMA w trakcie oceny
leku Akynzeo® nie wskazata tego jako ograniczenia. [58]

Brak formalnego bezposredniego poréwnania przeprowadzonego w ramach badania Hesketh 2014
dla NEPA + DEX vs APR + OND + DEX. Badanie Hesketh 2014 bylo nastawione na poréwnanie
NEPA + DEX vs PALO + DEX. Ramie APR + OND + DEX byto ujete w badaniu Hesketh 2014 jako
exploratory arm, niemniej pacjenci wtgczeni do tego ramienia przeszli petny proces kwalifikacji do
badania oraz zostali poddani randomizacji. W tej sytuacji przeprowadzenie wilasnej analizy

statystycznej uznano za zasadne.

. Dawka jednorazowa ondansetronu ujeta we wszystkich ramionach badan witgczonych do analizy

obejmowata 32 mg i.v. Obecnie ta dawka jest wycofana, a zalecenia obejmujg stosowanie dawek
8 mg—16 mg i.v. Niemniej we wszystkich badaniach wtgczonych do analizy dawka ondansetronu
wyniosta 32mg i.v. Jednakze dostepne doniesienia naukowe wskazujg, ze skuteczno$c
ondansetronu jest porownywalna w zakresie dawek od 8 mg do 32 mg [81, 82].

Brak badan bezposrednio poréwnujgcych NEPA + DEX ze schematem OND + DEX i wynikajgca
z tego koniecznos¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego z dostosowaniem.

Populacja pacjentow wigczonych do badania Hesketh 2014 obejmowata chorych leczonych
schematem zawierajgcym cisplatyne w dawce 250 mg/m2. Mediana dawki cisplatyny wyniosta
75 mg/m?, co oznacza, ze potowa pacjentéw stosowata wysokie dawki cisplatyny (>75 mg/m?),
natomiast druga potowa nizsze dawki cisplatyny (50-75 mg/m?). Z kolei pacjenci wigczeni do
badan ujetych w poréwnaniu posrednim NEPA vs OND + DEX (badania z poréwnaniem
APR + OND + DEX vs OND + DEX) stosowali cisplatyne w dawce =70 mg/m? ($rednia wyniosta
8o mg/m?). |
L
|
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OPRACOWANIA WTORNE

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 3 przeglady systematyczne (Van
der Vorst 2015, Zhou 2015, Shi 2016), ktérych celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanej interwencji w zapobieganiu CINV, a takze jeden raport EMA dotyczacy oceny leku
Akynzeo® zawierajgcego netupitant i palonosetron oraz jeden dokument agencji NICE bedacy

podsumowaniem dowodow naukowych oceniajgcych analizowang interwencje.

Z uwagi na fakt, ze praca Van der Vorst 2015 dotyczy populacji niebedgcej przedmiotem niniejszej
analizy (MEC), nie przedstawiono jej opisu. [83] Drugi przeglad systematyczny (Zhou 2015) ocenia
NEPA w populacji pacjentéw stosujgcych CTH o réznym potencjale emetogennym, dlatego spetnia
kryteria wigczenia do niniejszej analizy. [84] W pracy Shi 2016 oceniano natomiast skuteczno$¢ oraz
bezpieczenstwo schematéw tréjlekowych (w tym schematu NETU + PALO + DEX) stosowanych w
prewencji opdznionych nudnosci i wymiotow indukowanych CTH o wysokim potencjale emetogennym
opartej na cisplatynie (Tabela 25). [85]

Celem raportu odnalezionego na stronie EMA byfa analiza skutecznosci i bezpieczenstwa Akynzeo®
w zapobieganiu ostrym i péznym wymiotom zwigzanym z MEC oraz HEC CIS, ktéra zostata
zainicjowana wnioskiem o pozwolenie na dopuszczenie leku do obrotu na terenie Europy. Agencja
NICE w marcu 2016 roku przygotowata ocene skutecznosci oraz bezpieczenstwo NEPA, ktére moze

wspomagac decyzje w sprawie finansowania leku Akynzeo® (Tabela 25). [58, 86]
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Tabela 25.

Charakterystyka odnalezionych opracowan wtérnych

Zrédta informacji med. (data
przeszukania)

Rodzaj poréwnan
(N badan)

Okres
obserwacji

Liczba chorych

Gtéwne wnioski

Whiosek skfada sie z informac;ji
administracyjnych, kompletnych
danych dotyczacych jakosci,
danych przedklinicznych
i klinicznych, na podstawie
wiasnych testéw i badan
wnioskodawcow i / lub literatury
uzupetniajgcej / wspierajgcej
okreslone testy lub badania

Brak dodatkowych danych na
temat sposobu przeszukania

PALO vs PALO + NETU 100 (NEPA) vs
PALO + NETU 200 (NEPA) vs
PALO + NETU 300 (NEPA) vs

APR + OND (1 RCT, HEC)
PALO vs NEPA (1 RCT, MEC)
NEPA vs APR + PALO (1 RCT,

MEC/HEC)
PALO p.o. vs PALO i.v. (1 RCT, HEC)

0-24 h,
25-120 h,
0-120 h

3305
(skutecznosc),
4331
(bezpieczenstwo)

NEPA wykazuje istotng statystycznie

wyzszg skutecznos¢é w zapobieganiu

CINV niz PALO, szczegdlnie w fazie

pdéznej. NEPA jest dobrze tolerowany
przez pacjentow.

Opracowanie Cel
EMA 2015 Ocena preparatu
[58] Akynzeo®
NICE 2016 Ocena NEPA (greparat
[86] Akynzeo®)

w zapobieganiu CINV

Podsumowanie opracowane na
podstawie najlepszych
dostepnych dowodow

naukowych dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa
leku (3 RCT) uzupetnione
o raport EPAR

Brak dodatkowych danych na
temat sposobu przeszukania

NEPA vs PALO (1 RCT, HEC AC)
NEPA vs APR + PALO (1 RCT,
MEC/HEC)

PALO vs PALO + NETU 100 (NEPA) vs
PALO + NETU 200 (NEPA) vs
PALO + NETU 300 (NEPA) vs
APR + OND (1 RCT, HEC CIS)

0-24 h,
25-120 h,
0-120 h

3677

NEPA jest istotnie statystycznie
bardziej skuteczny w poréwnaniu
z PALO w zapobieganiu CINV, gtéwnie
w fazie p6znej. NEPA jest dobrze
tolerowanym lekiem, a AE pojawiajace
sie w trakcie trwania terapii
prawdopodobnie sg zwigzane z
chorobg lub leczeniem
cytotoksycznym.

Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa

schematoéw tréjlekowych
stosowanych w prewencji

Shi 2016 [85] opdznionych nudnosci i

wymiotow indukowanych

CTH o wysokim

potencjale emetogennym

opartej na cisplatynie

PubMed, MEDLINE, EMBASE,
Cochrane Library (stowa
kluczowe: ,cisplatin”, ,CINV” lub
~,chemotherapy induced nausea
and vomiting” w potgczeniu z
,highly emetogenic
chemotherapy”i ,randomized
controlled clinical trials")

Dodatkowo dokonano przegladu
list referencyjnych publikacji,
przeszukano bazy badan
klinicznych oraz strony
internetowe firm
farmaceutycznych

OND + DEX vs APR + OND + DEX
(3RCT)
GRA + DEX vs APR + GRA + DEX
(3 RCT)
PALO + DEX vs NETU + PALO + DEX
vs APR + OND + DEX (1 RCT)
GRA + DEX vs FAPR + GRA + DEX
(1 RCT)
FAPR + OND + DEX vs
APR + OND + DEX (1 RCT)
GRA + DEX vs ROL + GRA + DEX
(1 RCT)

bd (faza
ostrai
pdzna)

6317

Najwyzszg skutecznos$é w prewenc;ji
opdznionych nudnosci oraz wymiotow
indukowanych CTH o wysokim
potencjale emetogennym opartg na
cisplatynie sposréd wszystkich
analizowanych schematéw wykazuje
NEPA (m.in. catkowita odpowiedz na
leczenie (OR [95%CI]): NEPA vs
APR + OND + DEX 1,93 [0,75; 5,67],
NEPA vs OND + DEX 5,57 [1,91;
18,16]; brak opdéznionych wymiotéw:
NEPA vs APR + OND + DEX 1,75
[0,71; bd], NEPA vs OND + DEX 5,23
[2,01; bd]; brak opéznionych nudnosci:
NEPA vs APR + OND + DEX 2,22
[0,63; 13,42], NEPA vs OND + DEX
[4,17 [0,998; 31,93]).
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Zrédta informacji med. (data

Opracowanie Cel .
przeszukania)

Rodzaj poréwnan
(N badan)

Okres

- Gtoéwne wnioski
obserwacji

Liczba chorych

Pierwsze przeszukanie (stowa
kluczowe ,palonosetron”

i ,chemotherapy-induced nausea
and vomiting”): Ovid MEDLINE
(sierpien 2014) i EMBASE
(sierpien 2014)

Ocena skutecznosci,
farmakokinetyki,

bezpieczenstwa oraz

poziomu tolerancji PALO
Zhou 2015 oraz innych lekow

[84] stosowanych w prewencji

nudnosci i wymiotow

indukowanych CTH

o ré6znym potencjale

emetogennym

Drugie przeszukanie (stowa
kluczowe ,chemotherapy-
induced nausea and vomiting”
i ,antineoplastic agents”: Ovid
MEDLINE (sierpien 2014)

i EMBASE (sierpien 2014)

NEPA vs PALO (1 RCT)
PALO w réznych dawkach (5 badan, w
tym badania RCT i nRCT)

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

PALO vs OND, GRA, DOL, RAM (1 RCT)
NEPA vs PALO (1 RCT)

PALO + DEX vs DEX w r6znych
dawkach (10 badan, w tym badania RCT
i NRCT), PALO + APR + DEX w réznych

dawkach vs APR + DEX, GRA, DOL,
RAM (10 badan, w tym RCT i nRCT)

NEPA wykazuje statystycznie
znamienng przewage nad PALO
0-24 h, w zapobieganiu CINV w fazie ostrej
25-120 h, Okoto 7300 i poznej. Wiekszos¢ AE zwigzanych ze
0-120 h stosowaniem NEPA w badaniach
klinicznych uznano za tagodne lub
umiarkowane.

DOL - dolasetron; EPAR — Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce (ang. European Public Assessment Report); FAPR — fosaprepitant; GRA — granisetron; RAM — ramosetron; ROL —rolapitant
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DYSKUSJA

Nudnosci i wymioty nalezg do czestych dziatan niepozgdanych pojawiajgcych sie po zastosowaniu
chemioterapii. Zwykle nie powodujg bezposredniego zagrozenia zycia, ale przyczyniajg sie do
znacznego obnizenia jego jakosci, a takze mogg prowadzi¢c do odwodnienia i zaburzen
elektrolitowych. Ponadto, znaczace nasilenie dolegliwosci moze prowadzi¢ do peknie¢ przetyku,
przepukliny rozworu przetykowego, utraty masy ciata, utraty apetytu, odwodnienia, problemow
z koncentracjg oraz aspiracyjnego zapalenia ptuc. [3—7] Konsekwencjg niekontrolowanych nudnosci
i wymiotow spowodowanych chemioterapig (CINV) moze by¢ nieche¢ lub nawet rezygnacja
z dalszego leczenia przeciwnowotworowego. Jednym z najbardziej emetogennych
chemioterapeutykow, powodujgcych ryzyko wystgpienia CINV u ponad 90% pacjentéw, jest cisplatyna
stosowana w dawce 250 mg/m2. Koniecznoscig staje sie zatem efektywne zapobiegnie wystgpieniu
nudnosci i wymiotdw wywotanych przyjmowang chemioterapig wysokoemetogenng zawierajgca
cisplatyne, zwlaszcza w fazie pdéznej — tj. po 24 godzinach od rozpoczecia cyklu chemioterapii,
poniewaz dolegliwosci wystepujace w tej fazie sg trudniejsze do opanowania. Jedng z metod
charakteryzujgcych sie wysokg skutecznoscig w zapobieganiu CINV, w tym CINV wystepujgcych
w fazie pdznej, zalecang w najnowszych wytycznych (NCCN 2015, MASCC/ESMO 2016, ASCO
2015), jest leczenie z zastosowaniem zawartych w jednej kapsulce antagonisty receptora NK-1
(netupitantu) i antagonisty receptora serotoninowego (palonosetronu) podawanych doustnie razem

z deksametazonem.

Celem przeprowadzonej analizy Kklinicznej byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
netupitantem i palonosetronem zawartymi w jednej kapsutce (produkt leczniczy Akynzeo®) stosowanej
w skojarzeniu z deksametazonem w profilaktyce CINV u pacjentéw dorostych otrzymujgcych HEC
zawierajgcg cisplatyne (CIS). Wybér komparatoréw zostat poprzedzony analizg problemu
decyzyjnego, ktéra wykazata, ze komparatorami dla ocenianej interwencji powinny by¢é dwa schematy
obecnie refundowane w Polsce. W$rod terapii stosowanych w HEC zawierajgcej cisplatyne w dawce
250 mg/m? refundowana jest ta oparta o schemat dwulekowy ziozona 2z ondansetronu
i deksametazonu (OND + DEX). Ponadto, w wezszej grupie chorych, gdzie dawka cisplatyny jest
wyzsza i wynosi >70 mg/m?, refundowany jest schemat tréjlekowy APR + OND + DEX. Wobec
powyzszego wybrano jako komparator schemat OND + DEX stosowany w populacji pacjentow
leczonych HEC zawierajgcg dawke cisplatyny nie mniejszg niz 50 mg/m2, natomiast schemat
APR + OND + DEX dla pacjentow otrzymujacych HEC zawierajgcg dawke cisplatyny powyzej
70 mg/mZ2. Nalezy pamietac¢, ze w populacji pacjentow stosujgcych wysokoemetogenng chemioterapie
zawierajgcg cisplatyne w dawce 250 mg/m?2, schemat dwulekowy zawierajgcy OND uwaza sie za
mniej skuteczny i zaleca sie stosowanie terapii z dodanym do niej antagonistg receptora NK-1,
jednakze aktualnie w Polsce aprepitant refundowany jest wylgczenie w populacji otrzymujacej CIS

>70 mg/m2, co oznacza, ze czes¢ pacjentdw otrzymujgcych cisplatyne w schematach o wysokim
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potencjale emetogennym (tj. CIS od 50 do 70 mg/m?) ma jedynie dostep do mniej skutecznego,

zwlaszcza w poznej fazie CINV, schematu dwulekowego zawierajgcego ondansetron i deksametazon.

Analize kliniczng poprzedzono systematycznym przegladem literatury przeprowadzonym zgodnie
z wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan
stawianych analizom oceny technologii medycznych. [55, 87] W jego wyniku zidentyfikowano
1 badanie randomizowane poréwnujgce bezposrednio NEPA + DEX z APR + OND + DEX (Hesketh
2014) oraz 6 badan randomizowanych umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego
NEPA + DEX z OND + DEX przez wspolng grupe referencyjng, tj. APR + OND + DEX (Hesketh 2003,
Chawla 2003, De Wit 2003, Poli-Bigelli 2003, Roila 2009, Schmoll 2006). Ocena homogenicznosci
badan ujawnita rozbieznosci w odpowiedzi na leczenie w grupach referencyjnych
(ti. APR + OND + DEX), co wskazuje na wyzsze odsetki odpowiedzi w badaniu dotyczgcym
NEPA + DEX niz w badaniach oceniajagcych OND + DEX. Zaobserwowano wprawdzie drobne
rozbieznosci pomiedzy badaniami odnosnie do metodyki, charakterystyki préby czy w schematach
dawkowania, aczkolwiek Zadna ze stwierdzonych réznic nie tumaczy rdznic pomiedzy
heterogenicznoscig w zakresie odpowiedzi na leczenie w ramieniu APR + OND + DEX. Wydawato sie,
ze najwiekszy wpltyw na uzyskane wyniki mogta mie¢ réznica w dawce cisplatyny, ktéra wynosita
przynajmniej 50 mg/m2 w badaniu Hesketh 2014 oraz przynajmniej 70 mg/m? dla pacjentéw z badan
dla komparatora. |
.|
L
|

Bezposrednie poréwnanie schematow NEPA +DEX oraz APR + OND + DEX odnosnie do
zapobiegania wystgpieniu nudnosci i wymiotéw wywotanych HEC zawierajgca cisplatyne wskazato na
ich porownywalng skutecznos¢ w odniesieniu do wiekszosci punktéw kohcowych. Wyjatkiem byto
uzyskanie znamiennej przewagi NEPA + DEX nad schematem tréjlekowym zawierajgcym aprepitant
odnosnie do zwiekszenia szansy pacjenta na uzyskanie catkowitej kontroli nad CINV wystepujgcymi
w fazie ostrej, tj. od momentu rozpoczecia chemioterapii do 24 godzin od jej rozpoczecia (OR = 3,82
[1,22; 11,93]; NNTo-24 = 14 [8; 64]). Z kolei posrednie poréwnanie wskazato na istotng statystycznie
przewage schematu NEPA + DEX nad schematem OND + DEX odno$nie do wptywu na zmniejszenie
czestosci wystepowania CINV w kazdej z ocenianych faz, tj. ostrej, pdznej oraz ogdtem, a rdznica

w skutecznosci obu terapii byta silniej zarysowana w odniesieniu do fazy pdzne;.

Terapia obejmujagca netupitant i palonosetron w skojarzeniu z deksametazonem jest bezpieczna
i dobrze tolerowana przez pacjentéw, a obserwowane zdarzenia niepozgdane miaty niespecyficzny
charakter i wystepowaty dosc¢ rzadko. Nie stwierdzono réwniez znamiennych statystycznie réznic pod
wzgledem ryzyka zdarzen niepozgdanych pomiedzy NEPA + DEX a schematem dwulekowym
(OND + DEX) oraz trojlekowym (APR + OND + DEX). Warto takze pamietac, ze terapie zapobiegajace

CINV sg stosowane u pacjentéw z nowotworami ztosliwymi podczas leczenia chemioterapeutycznego,
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a zatem istnieje prawdopodobienstwo, ze obserwowane zdarzenia mogty byé zwigzane ze stosowang

chemioterapig lub stanem zdrowia pacjenta.

Stosowanie NEPA w kolejnych cyklach chemioterapii (CTH) jest bezpieczne, a czestos¢
wystepowania zdarzen niepozadanych nie wzrasta z kolejnymi cyklami CTH, co wykazano w ramach
badania Gralla 2014 obejmujgcego pacjentéow stosujgcych od 1 do 6 cykli CTH, sposrdd kitorych 24%
0s6b przyjmowato chemioterapie o wysokim potencjale emetogennym. Takze skutecznos¢ NEPA
utrzymuje sie na wysokim poziomie podczas stosowania kolejnych cykli CTH. W badaniu Gralla 2014
catkowitg odpowiedz na terapie oceniang w fazie tgcznej (0-120 h) uzyskato od 81% pacjentow
podczas 1. cyklu CTH do 91% chorych podczas 6. cyklu CTH. [88]

W ramach badania Gralla 2014 [88] oraz Hesketh 2014 nie obserwowano zwiekszonego ryzyka
wystgpienia zaburzen elektrokardiograficznych u pacjentéw otrzymujgcych NEPA, co ma istotne
znaczenie w kontekscie doniesien o przypadkach wydtuzenia skorygowanego odstepu QT (QTc) po
jednorazowym dozylnym podaniu ondansetronu w dawce 32 mg, co moze prowadzi¢ do wystgpienia
czestoskurczu komorowego (forsade de pointes). W 2012 roku z uwagi na potencjalne zagrozenie dla
zycia pacjentow pojedyncza dozylna dawka ondansetronu we wlewie dozylnym w profilaktyce CINV
zostata ograniczona do 16 mg [50, 51, 54], a w kolejnych latach (2013 i 2014) MHRA i URPL zalecity,
by upacjentéw w wieku od 75 lat pojedyncza dozylna dawka OND w profilaktyce CINV nie
przekraczata 8 mg. [49, 52]

Whioski z niniejszej analizy oparto wytgcznie o badania, w ktérych stosowano obecnie juz wycofana,
jednorazowg dawke ondansetronu 32 mg w podaniu dozylnym. Nalezy jednak podkreslic, ze
wszystkie badania zostaty przeprowadzone przed wycofaniem ww. dawki, a w toku przeszukan nie
odnaleziono badan ze zmniejszong dawkg ondansetronu, ktore spetniatyby kryteria wigczenia do
analizy. Ponadto, wyniki uzyskane dla dawki 32 mg mozna uznac za reprezentatywne dla aktualnie
zalecanych schematéw dawkowania, gdyz dostepne doniesienia naukowe wskazujg, ze skutecznosc
ondansetronu jest porownywalna w zakresie dawek od 8 mg do 32 mg [81, 82], a takze w zakresie

formy jej podania (dozylnej i doustnej). [89-91]

CINV wystepujgce w fazie ostrej, czyli w ciggu pierwszych 24 godzin po rozpoczeciu chemioterapii,
uznawane sg za fatwiejsze do opanowania niz dolegliwosci wystepujgce w fazie pdznej, czyli od
25 godziny do kilku dni po podaniu CTH. [2] W tym kontek$cie nalezy zatem podkresli¢ wartosé
terapeutyczng NEPA, ktérego zastosowanie pozwala uzyska¢ kontrole CINV u 97% chorych w fazie
ostrej oraz u 84% pacjentow w fazie péznej. Alternatywna terapia tréjlekowa ztozona z aprepitantu,
ondansetronu i deksametazonu cechuje sie nieznacznie nizszg skutecznoscig, a ponadto musi by¢
przyjmowana przez 3 kolejne dni, podczas gdy w przypadku NEPA wystarczy zastosowanie
pojedynczej dawki przed chemioterapig. Pozwala to na zwiekszenie wygody pacjenta, poprawia
stosowanie sie do zasad terapii (compliance), a takze minimalizuje ryzyko obnizenia skutecznosci
terapii w zwigzku z pominigciem dawki lub jej nieprawidlowym metabolizmem w przypadku pojawienia

sie wymiotéw w kolejnych dniach (pomimo profilaktyki CINV).
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Z Kkolei stosowanie schematu opartego tylko na ondansetronie i deksametazonie pozwala na
uzyskanie catkowitej kontroli nad CINV u okoto 69% chorych w fazie ostrej i u mniej niz potowy
chorych (47%) w fazie opéznionej CINV. Jest to znacznie mniej niz w przypadku terapii zawierajgcej
antagoniste receptora NK-1 (np. netupitant czy aprepitant). Nalezy pamietaé, ze pacjenci stosujgcy
CTH z cisplatyng w dawce 50-70 mg/m2, pomimo ze znajdujg sie w grupie bardzo wysokiego ryzyka
wystgpienia CINV, powinni mie¢ dostep do skutecznej terapii uwzgledniajgcej antagoniste receptora

NK-1, natomiast aktualne zasady refundacji schematu APR + OND + DEX wykluczajg takg mozliwosc¢.

Podsumowujac, wysoce skuteczna kontrola nudnosci i wymiotéw zwigzanych z chemioterapig jest
niezmiernie wazna w procesie terapii pacjenta z chorobg nowotworowa. Nudnosci i wymioty stanowig
istotny czynnik wplywajgcy na jakos¢ zycia chorych oraz ich che¢ do podejmowania i kontynuowania
ucigzliwej terapii cytotoksycznej. Skuteczne zapobieganie nudnosciom i wymiotom stanowi ponadto
wazny czynnik redukujacy ryzyko ich wystgpienia w kolejnym cyklu CTH i dodatkowo obniza koszty
zwigzane z potencjalng hospitalizacjg i leczeniem ratunkowym. W trosce o pacjentéw leczonych jedng
z bardziej emetogennych chemioterapii, zawierajgcych cisplatyne w dawce 250 mg/m2, zasadne
wydaje sie refundowanie NEPA, cechujgcej sie wysokg skutecznoscig, korzystnym profilem
bezpieczenstwa, ktéra utatwia pacjentowi utrzymanie compliance i zapobiega wystagpieniu ucigzliwych
powikfan chemioterapii, do ktérych niewatpliwie nalezg CINV, niwelujgc tym samym ryzyko przerwania

leczenia przeciwnowotworowego przez pacjenta.
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12. OCENA ZGODNOSCI ANALIZY Z ROZPORZADZENIEM MINISTRA

ZDROWIA Z DNIA 2 KWIETNIA 2012 ROKU

Tabela 26.

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 dla analizy klinicznej

Wymaganie Rozdziat Strona/Tabela
§2.
Informa‘(:j‘e zawarte w analizach muszg byc aktyalne na dzien zfozgn/a vn(n/osku, €O 434 432,51, 39-40, 44-45,
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenistwa, cen oraz poziomu i sposobu
! ; oo o - ; 16.1. 91-94
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.
§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:
1. opis problemu zdrowotnego 2. 15-24
2. opis technologii opcjonalnych 3. 25-34
3. przeglad systematyczny badan pierwotnych 431.,432,51, 39-40, 4445,
16.1. 91-94
4.  kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu 4.2. 35-38
5. wskazanie opublikowanych przeglagdéw systematycznych 10. 73-75
§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:
6. zgodno$c¢ kryterium, o ktéorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacja
. 4.2. 35-38
docelowag wskazang we wniosku
7. zgodno$c kryterium, o kt(’)rym mowa w ust. 1 pkt"4 lit. b, 4.2. 311, 35-38, 25-26
z charakterystyka wnioskowanej technologii.
§ 4.3 Przeglad zawiera:
8. poréwnanie z co najmniej jedng refundowana technologig opcjonalna,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng 4.2. 35-38
technologig opcjonalng
9. wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria, o kiérych mowa
5. 44-55
w ust. 1 pkt 4
10. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych 16.1. 91-94
11. opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu 51. 44-45
12. charakterystyke kazdego z badan wtaczonych do przegladu (...) 5.2,,5.3.,16.3. 46-55, 95-107
13. zestawienie wyn kéw uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie
zgodnym z kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci 6., 16.6., 16.7. 56-65, 109-130
tabelarycznej
14. informacje na temat bezpieczenstwa skle_rqwam_a dc_> oso_b wykonujacych 7.16.8. 66-70, 130132
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 Nie dotyczy Nie dotyczy
klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
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Tabela 33.
Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych i producentéw lekéw

Wynik wyszukiwania

(liczba zakwalifikowanych L

przeszukania

Stowa kluczowe lub

Towarzystwo naukowe / producent leku % . .
sposob wyszukiwania

opracowan)
Towarzystwa naukowe
ASCO - American Society of Clinical Netupitant 37 (0)
Oncology Aprepitant 157 (0) 04.03.2016
ASPO - American Society of Preventive .
Oncology Przeszukanie reczne 0 04.03.2016
EACR - The European Association for Netupitant 0 04.03.2016
Cancer Research Aprepitant 0 o
o Netupitant 0
ECCO - European CanCer Organization Aprepitant 0 04.03.2016
EORTC - European Organization for Netupitant 0 04.03.2016
Research and Treatment of Cancer Aprepitant 0 R
ESMO - The European Society for Netupitant 2(0) 04.03.2016
Medical Oncology Aprepitant 3(0) o
ESOP - European Society of Oncology .
Pharmacy Practice Przeszukanie reczne 0 04.03.2016
PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Netupitant 2 (0)
KIinicznej Aprepitant 4 (0) 04.03.2016
PUO - Polska Unia Onkologii Przeszukanie reczne 0 04.03.2016
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Wynik wyszukiwania
(liczba zakwalifikowanych
opracowan)

Data
przeszukania

Stowa kluczowe lub

Towarzystwo naukowe / producent leku z o i
sposo6b wyszukiwania

Rejestry badan klinicznych na stronach internetowych producentéw lekéw

- Netupitant 0
Angelini

. . Palonosetron 0 04.03.2016

http://www.angelinipharma.com Akynzeo 0

GlaxoSmithKline

http://lwww.gsk-clinicalstudyregister.com Ondansetron 0 04.03.2016

Merck Sharp & Dohme Ltd. Aorepitant 0
http://www.msd.pl/research/clinical- ‘I)Emznd 0 04.03.2016

trials/Strony/home.aspx

16.2. Formularz oceny wiarygodnosci badan w skali Jadad

Tabela 34.
Formularz do oceny wiarygodnosci badan randomizowanych w skali Jadad

Ocena w skali Jadad dla randomizowanych badan klinicznych

Pytanie Odpowiedz Tak/Nie Punktacja Komentarz oceniajagcego

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

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

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis randomizacji
i wiasciwg metode?

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

Czy odjg¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizac;ji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?

Suma
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16.3. Charakterystyki badan wigczonych do analizy klinicznej

16.3.1. Badanie dla interwencji

Hesketh 2014

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione, z podwdjng imitacjg (double-dummy), réwnolegte badanie kliniczne
Il fazy, zaprojektowane w celu ustalenia odpowiedniej dawki klinicznej NETU w potaczeniu z PALO do oceny NEPA w Il fazie
badania u pacjentéw poddawanych wysokoemetogennej CTH.

W badaniu uczestniczyto pie¢ grup otrzymujgcych: NETU 100 mg + PALO 0,50 mg + DEX, NETU 200 mg + PALO
0,50 mg + DEX, NETU 300 mg + PALO 0,50 mg + DEX, PALO 0,50 mg + DEX oraz APR 125 mg w 1. dniu, 80 mg
w 2-3. dniu + IV OND 32 mg w 1. dniu + DEX (exploratory arm).

Na potrzeby niniejszej analizy pod uwage wzieto 2 z 5 grup, wykluczajgc grupy dla NETU 100 mg, NETU 200 mg oraz PALO.

Kryteria wlaczenia

1) Wiek 218 r.z.; 2) Histologicznie lub cytologicznie potwierdzony nowotwor ztosliwy; 3) Niestosowanie wczesniej CTH;
4) Planowane otrzymanie pierwszego cyklu CTH w terapii nowotworu zto$liwego, obejmujace zastosowanie cisplatyny samej
lub w potgczeniu z innym $rodkiem chemioterapeutycznym w dawce 250 mg/m?; 5) 270% w skali sprawnosci Karnofsky'ego;
6) Mozliwos¢ postepowania zgodnie z procedurami badania oraz mozliwo$¢ wypetniania dzienniczka pacjenta.

Kryteria wytaczenia

1) Planowane otrzymanie HEC lub MEC w 2-5. dniu leczenia; 2) RTH o $rednim lub wysokim potencjale emetogennym
w okresie 1 tyg. przed rozpoczeciem badania lub w 2-5. dniu leczenia; 3) Transplantacja szp ku kostnego lub komérek
macierzystych; 4) Otrzymanie dowolnego leku przeciwwymiotnego w ciggu 24 h lub ogélnie dziatajgcych kortykosteroidéw
w ciggu 72 h przed rozpoczeciem badania; 5) Wymioty, odruchy wymiotne lub bardziej niz tagodne nudnosci odczuwane
w ciggu 24 h przed rozpoczeciem badania; 6) Powazne choroby uktadu krazenia lub skionno$¢ do zaburzen kardiologicznych,
z wyjatkiem niepetnego bloku prawej odnogi peczka Hisa; 7) Chroniczne stosowanie dowolnego substratu, inhibitora, induktora
CYP3A4 lub substratu, inh bitora CYP3A4 w okresie 1 tyg. lub induktora CYP3A4 w okresie 4 tyg. przed rozpoczeciem badania.

POPULACJA NEPA + DEX APR + OND + DEX
Liczebnos¢ grup?® 143 138
Mediana wieku pacjentéw w latach 53,0 55,5
Kobiety (%) 43,0% 44,0%
70% 3,0% 2,2%
80% 24,4% 27,6%
Skala Karnofsky’ego (%)
90% 60,0% 61,2%
100% 12,6% 9,0%
br;fffi’:éig'/":';:z';’os/;znIe 54,1%/37,8%/8,1% 56,0%/39,6%/4,5%
ptuco/uktad oddechowy 25,9% 26,1%
glowa i szyja 24,4% 19,4%
jajnik 17,8% 18,7%
inne uktadu 11.1% 13,4%

Lokalizacja nowotworu (%) moczowo-piciowego

zoladek 5,9% 6,0%

inne uktadu pokarmowego 4,4% 7,5%
piers 5,9% 5,2%

inne 4,4% 3,7%
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Hesketh 2014

Woczesniejsza CTH (TAK/NIE) NIE NIE
Stopien emetogennosci (%): HEC / MEC 100% / 0% 100% / 0%
CIS w monoterapii 14,1% 14,9%
Typ CTH (%)° CIS skojarzona z LEC 48,1% 52,2%
CIS skojarzona z MEC/HEC 37,8% 32,8%

SCHEMAT BADANIA

Schemat leczenia w grupie

1 d: NETU 300 mg p.o. + PALO

- NEPA 0,50 mg p.o. podawane doustnie 2-3d: x
badanej oddzielnie 1 h przed CTH
Schemat leczenia w grupie APR 1d: 125 mg p.o. 1 h przed CTH 2-3 d: 80 mg p.o.
kontrolnej
OND 1d: 32 mgi.v. 15 min przed CTH 2-3d:x
Stosowanie DEX° 1 d: 12 mg p.o. 30 min przed CTH 2-4 d: 4 mg p.o. bid

kortykosteroidow

Okres obserwacji

5 dni (podano dla skutecznosci, dla bezpieczenstwa bd)

Okresy raportowania wynikéw skutecznosci

0-24 h, 24-120 h, 0-120 h

OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTM) A
Zaprojektowane celem wykazania  Superiority
1° punkt koncowy CRpo120 h

Randomizacja (1 pkt)

TAK, ze stratyfikacjg ze wzgledu na pte¢; brak opisu metody randomizaciji

Ukrycie kodu randomizacji

Niejasne

Zaslepienie (2 pkt)

TAK, podwdjne z maskowaniem, metoda maskowania prawidtowa

Analiza wynikow

Skutecznos$¢: mITT z uwzglednieniem wszystkich zrandomizowanych pacjentéw,
ktorzy otrzymali CTH i co najmniej jedng dawke badanego leku;

Bezpieczenstwo: zgodnie z faktycznie przyjetym leczeniem oraz przeprowadzona
przynajmniej jedna ocena bezpieczenstwa po zastosowaniu leku

Utrata z badania (1 pkt)

Wykluczenie z analizy (nieotrzymanie lekéw):

NEPA + DEX: 7/143 (4,9%); dodatkowo 1/143 (0,7%; wykluczenie z analizy
skutecznosci, niejasne przyczyny); APR + OND: 4/138 (2,9%)

Utrata z badania:

APR + OND + DEX: 1/138 (0,7%; utrata z okresu follow-up: 1)

Ocena w skali Jadad

4/5 pkt

Sponsor badania

Helsinn Healthcare, SA, Lugano, Szwaijcaria

Parametry podlegajace ocenie
w badaniu

e odpowiedz na leczenie (CR; brak wymiotéw i koniecznosci zastosowania RM);

o catkowita kontrola nudnosci i wymiotéw (CP; brak wymiotéw, koniecznosci
zastosowania RM oraz znaczgcych nudnosci)

® kontrola wymiotow (pojedynczy epizod wymiotéw, odruchéw wymiotnych lub
odruchéw wymiotnych potagczonych z wymiotami),

e kontrola nudnosci (w skali VAS),

e stosowanie RM,

o profil bezpieczenstwa (ocena AE, laboratoryjne badania, testy psychologiczne,
elektrokardiogram (ECG)).

a) Do analizy skutecznosci wigczono 135 chorych stosujgcych NEPA (136 chorych do analizy bezpieczenstwa), 136 chorych stosujgcych PALO
oraz 134 chorych stosujgcych APR + OND. Charakterystyka populacji jest przedstawiona dla tych liczebnosci pacjentéw.

b) Mediana dawki cisplatyny wynosita 75 mg/m?.

c) Ze wzglgdu na mozliwo$¢ zwigkszenia ekspozycji na DEX, dawka DEX w ramionach NEPA oraz APR + OND zostata zredukowana, tak by
osiggna¢ ekspozycje podobng do tej w ramieniu PALO.
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16.3.2. Badania do poréwnania posredniego

Chawla 2003

Randomizowane, wieloo$rodkowe, 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 oraz
OND + DEX.

Kryteria wigczenia

1) Wiek 218 r.z., 2) Niestosowanie wczesniej CTH z CIS; 3) Histologicznie potwierdzony nowotwor lity; 4) 260% w skali sprawnosci
Karnofsky’'ego; 5) Zaplanowane otrzymanie CTH obejmujgcej CIS w dawce 270 mg/m?; 6) Negatywny wynik testu cigzowego
w przypadku kobiet w wieku rozrodczym.

Kryteria wylaczenia

1) Stosowanie niedozwolonego w badaniu leczenia w ciggu 4 tyg. przed przystapieniem do badania; 2) Istotne nieprawidtowosci
w parametrach laboratoryjnych (w tym WBC <3000/mm?; ANC <1500/mm3, 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 wzgledoéw 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 do 72 h przed pierwszym dniem badania niedozwolonych
dodatkowych lekéw przeciwwymiotnych (w tym: benzodiazepin, opiatow 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 odpowiadajgcej <10 mg prednizonu, o ile nie zostato zaczete w ciggu 72 h przed rozpoczeciem badania.

POPULACJA APR + OND + DEX OND + DEX
Liczebnos¢ 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%
brak | ozycle alkoholu (%): 72,4% 1 20,9% 1 6,7% 74.0% / 21,2% | 4,7%
uktad oddechowy 44,0% 42,5%
Lokalizacja nowotworu (%) ukiad . 26,9% 28,3%
moczowo-piciowy
inne 28,9% 28,4%
Wczesniejsza CTH bd (0% dla CIS)
Stopien emetogennosci (%): HEC / MEC 100% / 0% 100% / 0%
CIS 270 mg/m? 100% 100%
Typ CTH (%) dodatkowa
emetogenna CTH (23 19,4% 17,3%

w skali Hesketh)

SCHEMAT BADANIA

APR 1d: 125 mg p.o. 1 h przed CTH 2-5d: 80 mg p.o.
Schemat leczenia w grupie badanej
OND 1d: 32 mgi.v. 30 min przed CTH 2-5d:x
Schemat leczenia w grupie OND 1d: 32 mg i.v. 30 min przed CTH 2-5d: x

kontrolnej

1d: 20 mg p.o. 30 min przed CTH

. I lub dla pacjentéw, ktérzy poza CIS £ A
Stosowanie kortykosteroidow DEX stosowali paklitaksel lub docetaksel 12 h 2-5d:8mgp.o.

oraz 6 h przed ich podaniem
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Chawla 2003

Okres obserwacji

19-29 dni

Okresy raportowania wynikéw skutecznosci

0-24 h; 24-120 h; 0-120 h

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTM)

A

Zaprojektowane celem wykazania

Oceny zaleznosci dawka-efekt; superiority

1° punkt koncowy

CRpo 120 h

Randomizacja (2 pkt)

TAK, komputerowa ze stratyf kacja ze wzgledu na pte¢ oraz stopien emetogennosci CTH
podawanej réwnoczesnie z CIS (w skali Hesketh)

Ukrycie kodu randomizacji

Niejasne

Zaslepienie (1 pkt)

TAK, podwadjne; w publikacji podano informacje, ze zaréwno APR, jak i PLC podawane
byty w postaci kapsutki, niemniej nie odniesiono sie do ich wygladu (braku mozliwosci
odréznienia)

Analiza wynikéw

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 zmiang 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 pkt

Sponsor badania

Merck Research Laboratories

Parametry podlegajace ocenie
w badaniu

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

e CP (brak wymiotow, koniecznosci zastosowania RM oraz znaczacych nudnosci),
e kontrola wymiotéw (brak, liczba, czas do wystgpienia),

e kontrola nudnosci (w skali VAS),

e stosowanie RM,

e jakos¢ zycia (kwestionariusz FLIE),

o profil bezpieczenstwa.

a) W trakcie badania pojawito sig¢ doniesienie wskazujgce na to, ze dawka APR 375/250 mg jest wyzsza niz wymagana do zwigzania 90%
centralnych receptoréow NK-1, a ponadto wptywa na farmakokinetyke DEX. Schemat APR 375/250 mg zatrzymano i zastgpiono schematem
40/25 mg. Po wprowadzeniu zmiany do protokotu zostata wygenerowana nowa lista randomizacyjna. Wyniki dla pacjentéw zrandomizowanych
wg 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 spozyé/tydzien, znaczne: >10 spozyé/tydzien.

de Wit 2003°

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwadjnie zaslepione, réwnolegte badanie kliniczne, oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania schematu APR + OND + DEX u pacjentow poddawanych wielu cyklom CTH.
W badaniu uczestniczyty 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
oraz OND + DEX.

Kryteria wiaczenia

1) Wiek >18 r.z., 2) Niestosowanie wczesniej CTH z CIS; 3) Histologicznie potwierdzony nowotwor lity; 4) 260% w skali
sprawnoséci Karnofsky'ego; 5) Zaplanowane otrzymanie CTH, obejmujgcej CIS w dawce 270 mg/m?;
W przypadku, gdy pacjent z satysfakcjonujgcym wynikiem ukonczyt poprzedzajacy cykl CTH i wypetit procedury zwigzane
z udziatem w badaniu (w tym ocene skutecznosci i wizyty w trakcie okresu obserwaciji), mégt, za zgoda badacza, kontynuowaé
uczestnictwo w badaniu przez max. 5 dodatkowych cykli CTHP,
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de Wit 2003°

Kryteria wylaczenia®

1) Stosowanie niedozwolonego w badaniu leczenia w ciggu 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 nowotwér 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 poprzedzajgcym lub/i
w dniu po podaniu CIS; 7) RTH brzucha lub miednicy w ciggu 1 tyg. przed rozpoczeciem badania; 8) stosowanie na 72 h przed
pierwszym dniem badania niedozwolonych dodatkowych 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 odpowiadajgcej <10 mg prednizonu, o ile nie zostato zaczete
w ciggu 72 h 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%
braffg;{:;i:w:::;”zﬁ’gzned 63,0% / 25,9% / 11,1% 67,4% / 23,3% / 9,3%
uktad oddechowy 42,0% 45,3%
Lokalizacja nowotworu (%) uktad moczowo-piciowy 22,2% 16,3%
inne 35,8% 38,5%
Wczesniejsza CTH bd (0% dla CIS)
Stopien emetogennosci (%): HEC / MEC 100% / 0% 100% / 0%
CIS <100 mg/m? 92,6% 93,0%
Typ CTH (%) CIS 2100 mg/m? 6,2% 7,0%

dodatkowa emetogenna o o
CTH (23 w skali Hesketh) 18,5% 19.8%

SCHEMAT BADANIA

Schemat leczenia w grupie APR 1d: 125 mg p.o. 1 h przed CTH 2-5d: 80 mg p.o.
badanej OND 1d: 32mgi.v. 30 min przed CTH ~ 2-5d: x
Schemat leczenia w grupie . . . .
kontrolnej OND 1d: 32 mgi.v. 30 min przed CTH 2-5d: x
Stosowanie . . )
kortykosteroidéw DEX 1d: 20 mg p.o. 30 min przed CTH 2-5d: 8 mg p.o.
Okres obserwaciji 19-29 dni po kazdym cyklu CTH; zaplanowano max. 6 cykli

Okresy raportowania wynikoéw skutecznosci  0-120 h

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTM) 1A

Zaprojektowane celem wykazania Superiority

1° punkt koncowy CRpo 120 h

. TAK, komputerowa ze stratyf kacjg ze wzgledu na pte¢ oraz stopien emetogennosci
Randomizacja (2 pkt) CTH dodatkowej (wg skali Hesketh).

Ukrycie kodu randomizacji Niejasne
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de Wit 2003°

TAK, podwadjne; w publikacji podano informacje, ze zaréwno APR, jak i PLC
Zaslepienie (1 pkt) podawane byly w postaci kapsutki, niemniej nie odniesiono sie do ich wygladu
(braku mozliwosci odréznienia)

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: z uwzglednieniem pacjentéw, ktorzy odbyli wizyte przed przyjeciem
2. cyklu CTH; bezpieczenstwo po 1. cyklu analizowano w ramach publikacji Chawla
2003

Analiza wynikéw

Utrata z badania w odniesieniu do wszystkich cykli CTH:

APR + OND + DEX: 54/81 (66,7%; AE: 11, utrata z okresu obserwacji: 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 kryteriow wtgczenia do badania przy kolejnym cyklu CTH (ineligible):
18),

OND + DEX: 53/86 (61,6%; AE: 9, zmiana CTH: 1, wycofanie zgody: 6, naruszenie
protokotu: 2, zamkniecie osrodka: 1, AE zwigzane z CTH: 2, zakonczenie CTH: 8,
progresja choroby: 3, brak compliance: 3, niespetnienie kryteriow 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)

Utrata z badania (1 pkt)

Ocena w skali Jadad 4/5 pkt

Sponsor badania Merck Research Laboratories

® CR (brak wymiotéw i koniecznosci zastosowania RM),

e czesciowa odpowiedz na leczenie (PR; 0—2 epizody wymiotéw, brak koniecznosci
stosowania RM),

® niepowodzenie leczenia (>2 epizody wymiotoéw i/lub zastosowanie RM),

o profil bezpieczenstwa.

Parametry podlegajace ocenie
w badaniu

a) W badaniu de Wit 2003 zaprezentowano wyniki dla pacjentéw, ktdrzy zostali zrandomizowani do grup wedtug pierwszej listy randomizacyjnej
przedstawionej w badaniu w Chawla 2003.

b) W czasie kolejnych cykli CTH zaordynowana dawka CIS nie powinna by¢ nizsza od 70 mg/m?2.

c) Na podstawie publikacji Chawla 2003.

d) Brak: 0 spozy¢/tydzien, umiarkowane: 1-10 spozy¢/tydzien, znaczne: >10 spozyc¢/tydzien.

Hesketh 2003

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwojnie zaslepione, rownolegte badanie kliniczne, oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania schematu APR + OND + DEX u pacjentow poddawanych CTH.
W badaniu uczestniczyty dwie grupy otrzymujgce: APR 125/80 mg + OND + DEX oraz OND + DEX.

Kryteria wigczenia

1) Wiek 218 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 wytaczenia

1) Stosowanie substancji niedozwolonych lub objawy uzaleznienia od a koholu; 2) Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych
(w tym WBC <3000/mm?, ANC <1500/mm?3, PLT <100 000/mm3, 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 rozpoczegciem badania lub pomiedzy 1-6. dniem badania.

POPULACJA APR + OND + DEX OND + DEX
Liczebnos¢ grup 264 266
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) [zakres] 59 (12) [18-84] 58 (12) [19-83]
Kobiety (%) 37% 38%
Skala Karnofsky’ego 260%
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Hesketh 2003
Spozycie alkoholu (%): o o o o o o
brak / umiarkowane / znaczne® 58% /24% [ 17% 58% 1 23% / 15%
uktad oddechowy 44% 40%
Lokalizacja nowotworu (%) uktad moczowo-piciowy 21% 25%
inne 35% 35%
Woczesniejsza CTH (%) 15% 14%
Stopien emetogennosci (%): HEC / MEC 100% / 0% 100% / 0%
CIS 250 mg/m? 100% 100%
Typ CTH (%)

dodatkowa emetogenna 15% 16%

CTH

SCHEMAT BADANIA

Schemat leczenia w grupie APR 1d: 125 mg p.o. 1 h przed CTH 2-3 d: 80 mg p.o.
badane; OND 1d:32mgiv. 30 min przed CTH ~ 2-4.d: x
Schemat leczenia w grupie . . . .
kontrolnej OND 1d: 32 mgi.v. 30 min przed CTH 2-4d: x
1d:
e w grupie badanej 12 mg p.o.
30 min przed CTH (20 mg u 2-4d:
Stosowanie pacjentéw, ktérzy poza CIS e w grupie badanej 8 mg p.o.;
. DEX . . . .
kortykosteroidéw stosowali paklitaksel lub e w grupie kontrolnej 16 mg p.o. (8
docetaksel); mg bid)
e w grupie kontrolnej 20 mg p.o.
30 min przed CTH
Okres obserwacji 19-29 dni

Okresy raportowania wynikow skutecznosci 0-24 h, 24-120 h, 0-120 h

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTM) IIA

Zaprojektowane celem wykazania Superiority

1° punkt koncowy CRpo120h

TAK, randomizacja komputerowa wg listy randomizacyjnej opracowanej przez
Randomizacja (2 pkt) niezaleznego statystyka, ze stratyf kacjg ze wzgledu na pte¢ oraz stopien
emetogennosci CTH dodatkowej (wg skali Hesketh).

Ukrycie kodu randomizacji Prawidtowe

Zaslepienie (2 pkt) TAK, podwadjne, kapsutki PLC nasladujgce APR oraz tabletki PLC nasladujgce DEX

Skutecznos¢: mITT z uwzglednieniem wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktorzy

otrzymali CTH i badany lek, oraz dla ktérych dostepny byt co najmniej jeden wynik
Analiza wynikow dot. skutecznosci.

Bezpieczenstwo: mITT z uwzglednieniem wszystkich zrandomizowanych pacjentéw,

ktorzy otrzymali CTH i badany lek.

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)

Utrata z badania (1 pkt)

Ocena w skali Jadad 5/5 pkt

Sponsor badania Merck Research Laboratories, Whitehouse Station, NJ
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Hesketh 2003

o CR (brak wymiotéw i koniecznosci zastosowania RM),

e CP (brak wymiotéw, brak koniecznosci stosowania RM oraz znaczgcych nudnosci),
e kontrola wymiotdéw,

e kontrola nudnosci (w skali VAS),

o stosowanie RM,

® jakos¢ zycia (FLIE),

o profil bezpieczenstwa.

Parametry podlegajace ocenie
w badaniu

a) Dodatkowa HEC (=3 wg Hesketh) byta dozwolona wytgcznie 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 pomiedzy 1-6. dniem badania, chyba
ze w ramach RM spowodowanego nasileniem CINV.

b) Brak: 0 spozy¢/tydzien, umiarkowane: 1-10 spozy¢/tydzien, znaczne: >10 spozy¢/tydzien.

Poli-Bigelli 2003

Randomizowane, wieloo$rodkowe, podwdjnie 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 wiaczenia

1) Wiek 218 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 Karnofsky’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 pomigdzy 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)
dozwolona wyfgcznie 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¢ 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%
brak | umarkowane | zhaczne’ 84% 1 14% 1 2% 87% / 12% [ 1%
uktad oddechowy 37% 36%
uktad moczowo-ptciowy 35% 42%
Lokalizacja nowotworu (%)
oczyl/uszy/nos/gardio 11% 6%
inne 17% 16%
Wczesniejsza CTH (%) 7% 10%
Stopien emetogennosci (%): HEC / MEC 100% / 0% 100% / 0%
CIS 270 mg/m? 100% 100%
Typ CTH (%) dodatkowa emetogenna 17% 17%

CTH

SCHEMAT BADANIA

APR 1d:125mg 1 h przed CTH 2-3 d: 80 mg p.o.

Schemat leczenia w grupie

badanej OND 1.d: 32 mg i.v. 30 min przed CTH 2-4d: x
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Poli-Bigelli 2003

Schemat leczenia w grupie

k . OND 1d: 32 mgi.v. 30 min przed CTH 2-4d:x
ontrolnej
1d:
e w grupie badanej 12 mg p.o. 30 min
przed CTH lub dla pacjentéw, ktérzy 24 ad:
Stosowanie DEX poza CIS stosowali paklitaksel lub e w grupie badanej 8 mg p.o.;
kortykosteroidow docetaksel 12 oraz 6 h przed ich e w grupie kontrolnej 16 mg
podaniem; (8 mg bid)
e w grupie kontrolnej 20 mg p.o. 30 min
przed CTH
Okres obserwacji 19-29 dni

Okresy raportowania wynikéw skutecznosci

0-24 h, 24-120 h, 0-120 h

OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTM) A
Zaprojektowane celem wykazania  Superiority
1° punkt koncowy CRpo120 h

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$¢: mITT z uwzglednieniem wszystkich zrandomizowanych pacjentéw,
ktorzy otrzymali CTH i badany lek, oraz dla ktérych dostepny byt co najmniej jeden
wynik dot. skuteczno$ci; z analizy wykluczono takze 40 pacjentow ze
zdyskwalifikowanego o$rodka badawczego;

Bezpieczenstwo: mITT z uwzglednieniem wszystkich zrandomizowanych pacjentéw,
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 obserwaciji: 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 obserwacji: 1, odmowa
CTH: 1, inne: 4)

Ocena w skali Jadad

4/5 pkt

Sponsor badania

Badanie wsparte przez Merck Research Laboratories

Parametry podlegajace ocenie w
badanu

o CR (brak wymiotéw i brak koniecznosci zastosowania RM),

e CP (brak wymiotow, brak koniecznosci zastosowania RM oraz znaczgcych
nudnosci),

e kontrola wymiotow,

e kontrola nudnosci (w skali VAS),

e stosowanie RM,

e jakos¢ zycia (FLIE),

o profil bezpieczenstwa.

a) Brak: 0 spozyé/tydzien, umiarkowane: 1-10 spozy¢/tydzien, znaczne: >10 spozydé/tydzien.

Roila 2009

Randomizowane, podwdjnie zaslepione, réwnolegte badanie kliniczne, oceniajgce zaleznos¢ dawka-efekt kasopitantu (CAS), u

pacjentéw poddawanych HEC.

W badaniu uczestniczyto sze$¢ 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.
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Roila 2009

Kryteria wlaczenia

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?3, kreatynina
osoczowa <1,5 mg/dl (132,6 pmol/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 dzien w czasie jednego
cyklu; 3) CTH adjuwantowa oparta na CCLP; 4) Przeszczep szpiku kostnego i/lub autologiczny przeszczep komérek
macierzystych z kursem CTH; 5) MEC lub HEC 48 h 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 lekow
przeciwwymiotnych/preparatéow o potencjale przeciwwymiotnym lub nudnosci i wymioty o podtozu innym niz CINV (niedroznosc
jelit, zwiekszone ci$nienie wewnatrzczaszkowe, hiperkalcemia, aktywna choroba wrzodowa), 9) Stosowanie CS systemowych
(z wyjatkiem premedykaciji przed terapig taksanami) 72 h przed rozpoczeciem badania; 10) Stosowanie opioidowych lekow
przeciwbdlowych, jezeli dawka byta niestabilna przez 7 wczesniejszych dni i pacjent odczuwat dziatania niepozgdane
obejmujgce nudnosci i wymioty; 11) Stosowanie silnych lub umiarkowanych inhibitoréow CYP3A4 i CYP3AS5 w ciggu 2—14 dni lub
induktoréow 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 rozpoczgciem badz w czasie trwania badania; 13) Wymioty, odruchy wymiotne lub
istotne klinicznie nudnosci w ciggu 24 h 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]
Kobiety (%) 33% 33%
Skala Karnofsky’ego 270%
Spozycie alkoholu bd bd
ptuco 59% 73%
jajnik 11% 2%
Lokalizacja nowotworu (%)
glowalszyja 7% 4%
inne 23% 21%
Woczesniejsza CTH (TAK/NIE) NIE NIE
Stopien emetogennosci (%): HEC / MEC 100% / 0% 100% / 0%
CIs 98% 98%
etopozyd 27% 32%
Typ CTH (%) winorelbina 15% 24%
gemcytabina 27% 23%
inne 32% 25%
SCHEMAT BADANIA
Schemat leczenia w grupie APR 1d: 125 mg p.o. 1 h przed CTH 2-3 d: 80 mg p.o.
badanej OND 1.d: 32 mg i.v. 30 min przed CTH 2-4d: x
Schematk'j:tzri'l‘ri‘: j‘" grupie OND 1 d: 32 mg i.v. 30 min przed CTH 2-4.d: x
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Roila 2009

Stosowanie
kortykosteroidow

DEX

1d:

e w grupie badanej 12 mg p.o. 30 min
przed CTH lub pacjenci przyjmujacy
taksany CS zgodnie z praktykg
stosowang w danych os$rodkach;

e w grupie kontrolnej 20 mg p.o. 30 min
przed CTH

2-4 d:

e w grupie badanej 8 mg p.o.;

e w grupie kontrolnej 16 mg
(8 mg bid)

Okres obserwacji

5 dni

Okresy raportowania wynikoéw skutecznosci

0-24 h, 24-120 h, 0-120 h

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTM)

A

Zaprojektowane celem wykazania

Ocena zalezno$ci dawka-efekt (dot. CAS)

1° punkt kohcowy

CRpo120 h

Randomizacja (2 pkt)

TAK, randomizacja centralna ze stratyfikacjg 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 wynikow

Skutecznos$¢: ITT;
Bezpieczenstwo: mITT z uwzglednieniem wszystkich zrandomizowanych pacjentéw,
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 pkt

Sponsor badania

GlaxoSmithKline

Parametry podlegajace ocenie
w badaniu

o CR (brak wymiotéw, odruchéw wymiotnych, koniecznosci zastosowania RM oraz
ukonczenie 120 h okresu obserwacji),

o CP (brak wymiotow, odruchéw wymiotnych, brak koniecznosci stosowania RM oraz
znaczgcych nudnosci),

e czas do pierwszego epizodu wymiotow lub zastosowania RM,
e kontrola wymiotow,

e kontrola nudnosci (w skali VAS),

o profil bezpieczenstwa.

CAS - kasopitant (casopitant); OUN — osrodkowy uktad nerwowy

Schmoll 2006

Randomizowane, wieloo$rodkowe, podwdjnie zaslepione, rownolegte badanie kliniczne, oceniajgce skutecznosé
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 wiaczenia

1) Wiek 218 r.z.; 2) Potwierdzony lity nowotwdr ztosliwy; 3) Niestosowanie wczesniej CTH opartej na CIS; 4) Zakwalifikowanie
do otrzymania pierwszego cyklu CTH obejmujgcego 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 wieku rozrodczym.
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Schmoll 2006

Kryteria wytaczenia

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 antagonistéw receptoréw 5-HT3 w ciggu
48 h przed podaniem CIS; 4) RTH brzucha lub miednicy w ciagu 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 h przed
podaniem CIS; 8) Nieprawidtowe wartosci parametrow laboratoryjnych, w tym: ANC <1500/mm?3, 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

Liczebnosé 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%
ol s )
uktad oddechowy 43% 47%
uktad moczowo-ptciowy 21% 17%
Lokalizacja nowotworu (%) zotladekl/jelita 12% 12%
oczyl/uszy/nos/gardto 10% 10%
inne 14% 14%
Wczesniejsza CTH (%) bd (0% dla CIS) bd (0% dla CIS)
Stopien emetogennosci: (%) HEC / MEC 100% / 0% 100% / 0%
CIS 270 mg/m? 100% 100%
Typ CTH (%) dodatkowa em.etogenna 10% 10%
CTH (23 w skali Hesketh)
SCHEMAT BADANIA
Schemat leczenia w grupie APR 1d: 125 mg p.o. 1 h przed CTH 2-3 d: 80 mg p.o.
badanej OND 1d:32mgiv. 30 minprzed CTH 24 d: x
SChematkE:tzriTri\:jw grupie OND 10_?;*32 mg i.v. 30-60 min przed 2-4 d: 16 mg p.o. (8 mg bid)
1d:
e w grupie badanej 12 mg p.o.
30 min przed CTH; 2-4 d:
Stosowanie DEX e w grupie kontrolnej 20 mg p.o. * w grupie badanej 8 mg p.o.;

kortykosteroidow

30 min przed CTH;

e u pacjentéw, ktérzy poza CIS
stosowali taksol: 20 mg 12 oraz
6 h przed jego podaniem

e w grupie kontrolnej 16 mg
(8 mg bid)

Okres obserwacji

19-29 dni

Okresy raportowania wynikoéw skutecznosci

0-24 h, 24-120 h, 0-120 h

OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTM) A
Zaprojektowane celem wykazania  Superiority
1° punkt koncowy CRpo120 h
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Schmoll 2006

TAK, randomizacja komputerowa ze stratyfikacjg ze wzgledu na stopien

Randomizacja (2 pkt) emetogennosci dodatkowej CTH (innej niz CIS; >3 wg Hesketh)

Ukrycie kodu randomizacji Niejasne

Zaslepienie (2 pkt) TAK, podwdjne z maskowaniem

Skutecznos$¢: mITT z uwzglednieniem wszystkich zrandomizowanych pacjentéw,

ktorzy otrzymali CTH i badany lek, oraz dla ktérych dostepny byt co najmniej jeden
Analiza wynikow wynik dot. skutecznosci;

Bezpieczenstwo: mITT z uwzglednieniem wszystkich zrandomizowanych pacjentéw,

ktorzy otrzymali CTH i badany lek

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)

Utrata z badania (1 pkt)

Ocena w skali Jadad 5/5 pkt

Sponsor badania Merc & Co., Inc.

o CR (brak wymiotéw i koniecznos$ci stosowania RM)
e kontrola wymiotow,

e kontrola nudnosci (w skali VAS),

e stosowanie RM,

o profil bezpieczenstwa.

Parametry podlegajgce ocenie
w badaniu

OUN - osrodkowy uktad nerwowy

a) Dodatkowy MEC lub HEC dozwolony jedynie w dniu podania CIS. W przypadku lekdw o niskim potencjale emetogennym, czas podania nie byt
istotny, z wyjatkiem taksolu, ktérego podanie dozwolone byto wytacznie w tym samym dniu co CIS.

b) Brak: 0 spozyé/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.

16.4. Definicje punktéw koncowych stosowane w badaniach witaczonych do analizy

klinicznej

Tabela 35.
Definicje punktéw koncowych raportowanych w badaniach wtaczonych do analizy klinicznej
Badanie Definicja _MozIIV\_losc -
analizowania tacznie
CR

Chawla 2003, De Wit 2003
Hesketh 2014, Hesketh 2003, 1. brak wymiotéw i koniecznosci zastosowania RM TAK
Poli-Bigelli 2003, Schmoll 2006

brak wymiotéw, odruchéw wymiotnych i koniecznosci

Roila 2009 2. zastosowania RM oraz ukonczenie 120-godzinnego okresu TAK
obserwac;ji
CP
Hesketh 2014 1. brak wymiotow i I'(oni'e(?znoéci zastosom{apia RM oraz co TAK
najwyzej tagodne nudnosci
Chawla 2003, Hesketh 2003, 2 brak wymiotéw i koniecznosci zastosowania RM oraz TAK
Poli-Bigelli 003 ' nasilenie nudnosci <5 mm w skali VAS
brak wymiotéw, odruchéw wymiotnych i koniecznosci
Roila 2009 3.  zastosowania RM oraz nasilenie nudnosci <25 mm w skali TAK
VAS
De Wit 2003. Schmoll 2006 4. bd TAK (warunkowo)
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Tabela 36.

Definicje epizodow wymiotéw oraz nudnosci przyjete w badaniach zakwalifikowanych do analizy

Badanie

Wymioty

Nudnosci

Hesketh 2014

Pojedynczy epizod wymiotéw lub pojedynczy
odruch wymiotny lub wymioty z odruchem
wymiotnym

Nasilenie nudnosci oceniano w skali VAS.

Chawla 2003

Wymioty lub odruchy wymiotne, potagczone
z wymiotami wystepujgcymi co =21 min

Nasilenie nudnosci oceniano w skali VAS.

De Wit 2003

bad?

ba?

Hesketh 2003

Pojedynczy epizod wymiotéw lub wiele epizodow
nastepujgcych 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.

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.

a) Na potrzeby analizy przyjeto, ze definicja jest taka sama jak w badaniu Chawla 2003, ze wzgledu na fakt, ze badania te miaty czesciowo

jednakowy protokot.

16.5. Sposob raportowania zdarzen niepozadanych

Tabela 37.
Dodatkowe informacje nt. sposobu raportowania danych dotyczacych bezpieczenstwa w badaniach wtaczonych do
analizy
Okres el
Badanie . Kwalifikacja CINV jako AE raportowania
raportowania AE AE
do14 dni od
Chawla/ i ) 0
De Wit 2003 zakonczgnla 210%
leczenia
do14 dni od CINV kwalifikowano jako AE, jezeli wystgpity po 5. dniu od rozpoczecia
. . badania lub w dowolnym czasie trwania badania, o ile byty okreslone o/ a
Hesketh 2003 zakonczenia - o ) A 210%
| - przez badacza jako ciezkie, zwigzane z zastosowanym leczeniem lub
eczenia : )
byly powodem wycofania z badania.
Hesketh 2014 bd 22%
do14 dni od CINV kwalifikowano jako AE, jezeli wystapity po 5. dniu od rozpoczecia
Poli Bigelli . . badania lub w dowolnym czasie trwania badania, o ile byly okreslone o/ a
zakonczenia . o ) ) 210%
2003 : przez badacza jako ciezkie, zwigzane z zastosowanym leczeniem lub
leczenia ; )
byty powodem wycofania z badania.
Roila 2009 do 5 dnia terapii >10%
Podczas stosowania terapii i prowadzenia dzienniczka CINV nie byty
do14 dni od traktowane jako AE, chyba ze byty przyczyng hospitalizacji — wtedy
Schmoll 2006 zakonczenia klasyfikowano je jako SAE. Po zakonczeniu prowadzenia dzienniczka Najczestsze
leczenia przez pacjenta (czyli w czasie pdzniejszym niz poranek dnia 6.), CINV
kwalifikowano jako AE.
a) W przynajmniej jednym z analizowanych ramion
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16.6. Zestawienie wynikéw poréwnan bezposrednich i posrednich

Tabela 38.
Podsumowanie wynikéw analizy skutecznosci i bezpieczenstwa (n/N (%);OR [CI95%]) dla poréwnania bezposredniego NEPA vs APR + OND oraz poréwnania posredniego NEPA + DEX
vs OND + DEX w populacji HEC CIS

Chawla 2003, de Wit 2003, Hesketh 2003, Poli-Bigelli 2003, Roila 2009,

OB [h] pesketh 2014 ULl poére(::;’r?iv:r;fgli-’i vs
NEPA APR + OND NEPA vs APR + OND OND APR + OND OND vs APR + OND EiE
CR

0-24 133/135 (99%) 127/134 (95%) 3,67 [0,75; 17,98] 736/974 (76%) 843/976 (86%) 0,48 [0,38; 0,61] 7,65 [1,53; 38,10]
25-120 122/135 (90%) 119/134 (89%) 1,18 [0,54; 2,59] 527/974 (54%) 7071977 (72%) 0,45 [0,37; 0,54] 2,62 [1,17; 5,87]
0-120 121/135 (90%) 116/134 (87%) 1,34 [0,64; 2,82] 542/1058 (51%) 730/1056 (69%) 0,47 [0,39; 0,56] 2,85[1,33; 6,12]

CP

0-24 131/135 (97%) 120/134 (90%) 3,82 [1,22; 11,93] 449/649 (69%) 533/652 (82%) 0,50 [0,38; 0,65] 7,64 [2,37; 24,65]
25-120 114/135 (84%) 110/134 (82%) 1,18 [0,62; 2,25] 302/649 (47%) 421/652 (65%) 0,48 [0,38; 0,60] 2,46 [1,24; 4,87]
0-120 112/135 (83%) 105/134 (78%) 1,34 [0,73; 2,47] 321/733 (44%) 436/733 (59%) 0,53 [0,43; 0,65] 2,53 [1,33; 4,81]

Brak wymiotow

0-24 133/135 (99%) 127/134 (95%) 3,67 [0,75; 17,98] 673/890 (76%) 783/895 (87%) 0,44 [0,34; 0,57] 8,34 [1,67; 41,70]
25-120 124/135 (92%) 120/134 (90%) 1,32 [0,57; 3,01] 497/890 (56%) 691/895 (77%) 0,37 [0,30; 0,45] 3,57 [1,52; 8,40]
0-120 123/135 (91%) 117/134 (87%) 1,49 [0,68; 3,25] 524/974 (54%) 724/976 (74%) 0,40 [0,33; 0,49] 3,73 [1,66; 8,35]

Kontrola nudnosci (brak znaczacych nudnosci)

0-24 133/135 (99%) 126/134 (94%) 4,22 [0,88; 20,26] 551/627 (88%) 579/634 (91%) 0,69 [0,48; 0,99] 6,12 [1,22; 30,58]
25-120 122/135 (90%) 118/134 (88%) 1,27 [0,59; 2,76] 602/890 (68%) 680/895 (76%) 0,66 [0,54; 0,81] 1,92 [0,87; 4,27]
0-120 121/135 (90%) 115/134 (86%) 1,43 [0,68; 2,98] 627/974 (64%) 704/976 (72%) 0,70 [0,58; 0,85]% 2,04 [0,95; 4,38]

Brak koniecznosci stosowania RM
0-120 133/135 (99%)° 131/134 (98%)° 1,52 [0,25; 9,26] 648/890 (73%) 732/894 (82%) 0,59 [0,47; 0,74] 2,58 [0,42; 15,90]
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Chawla 2003, de Wit 2003, Hesketh 2003, Poli-Bigelli 2003, Roila 2009,

OB [h] Hesketh 2014 Steliinell 20l pos'reoc:’r?i‘zr;fgli’i Vs
NEPA APR + OND NEPA vs APR + OND OND APR + OND OND vs APR + OND el
AE ogotem
X 68/136 (50%) 71/134 (53%) 0,89 [0,55; 1,43] 773/1088 (71%) 785/1080 (73%) 0,93 [0,76; 1,11] 0,96 [0,57; 1,60]
AE zwiagzane z leczeniem
X 21/136 (15%) 26/134 (19%) 0,76 [0,40; 1,43] 184/1005 (18%) 208/1000 (21%) 0,85 [0,68; 1,06] 0,89 [0,46; 1,76]
SAE ogétem
X 0/136 (0%) 0/134 (0%) 0,99 [0,02; 50,02] 135/1005 (13%) 153/1000 (15%) 0,85[0,58; 1,25]} xP
Utrata z badania
X 0/136 (0%) 1/134 (<1%)° 0,33 [0,01; 8,07] 134/881 (15%) 149/873 (17%) 0,86 [0,67; 1,12] 0,38 [0,01; 11,01]

Wszyscy pacjenci stosowali tez DEX. CR — brak wymiotéw i koniecznos$ci uzycia leku ratunkowego; CP — brak wymiotéw, koniecznosci uzycia leku ratunkowego i brak znaczacych nudnosci; RM — leczenie ratunkowe;

a) Utrata z okresu follow-up.

b) Wynik OR dla NEPA vs APR + OND jest niepewny ze wzgledu na zerowg czesto$¢ SAE. Wynik dla OND vs APR + OND jest z kolei wyznaczony modelem losowym z powodu stwierdzonej heterogenicznosci. W zwigzku
Z powyzszym zrezygnowano z przeprowadzenia poréwnania posredniego z dostosowaniem.

c) Dane pochodzg z raportu EMA. [58]
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16.7.1. Skutecznosé

16.7. Szczegotowe wyniki analiz dla komparatoréw

gzgzlezgz;we wyniki analizy skutecznosci pochodzace z badan dla APR+OND+DEX vs OND+DEX
Badanie Ol[h]  nbINb (%) nk/NK (%) OR [C195%] NNT [CI95%] p G
CR
Chawla 2003 1001131 (83%)  90/126 (71%) 1,98 [1,09; 3,61] 9 [5; 62] <0,05 W
Hesketh 2003 231/250 (89%)  203/260 (78%) 2,32 [1,42; 3,78] 9 [6; 21] <0001 W
Poli Bigelli 2003 216/261 (83%)  180/263 (68%) 2,21 [1,46; 3,35] 7 [5; 15] <0,001 W
. 0-24 RD = 0,05
Roila 2009 74182 (90%)  T72/84 (86%) 1,54 [0,60; 3,99] £0.05: 0.14] NS S
Schmoll 2006 213/243 (88%)  191/241 (79%) 1,86 [1,14; 3,04] 12 [7; 55] 0,005 W
METAANALIZA 843/976 (86%)  736/974 (76%) 2,07 [1,63; 2,62] 10 [8; 14] 093 W
CR
Chawla 2003 96/132 (73%)  57/126 (45%) 3,23 [1,92; 5,43] 4[3; 7] <001 W
Hesketh 2003 196/260 (75%) 145260 (56%) 2,43 [1,67; 3,53] 6 [4; 9] <0,001 W
Poli Bigelli 2003 176/260 (68%)  123/263 (47%) 2,38 [1,67; 3,40] 5 [4; 8] <0001 W
. 25-120 RD = 0,12
Roila 2009 50/82 (72%)  50/84 (60%) 174 [0,91; 3,34] £0.02: 0.7 NS S
Schmoll 2006 180/243 (74%)  152/241 (63%) 1,67 [1,13; 2,47] 10 [6; 36] 0,004 W
METAANALIZA 707/977 (72%)  527/974 (54%) 2,23 [1,85; 2,70] 6 [5; 8] 029 W
CR
Chawla 2003 931131 (71%) 55126 (44%) 3,16 [1,89; 5,29] 4[3; 7] <001 W
De Wit 2003 51/80 (64%)  41/84 (49%)  1,84[0,99; 3,45] RO~ 0,13 <005 S
[-0,001; 0,30]
Hesketh 2003 189/260 (73%)  136/260 (52%) 2,43 [1,68; 3,50] 5 [4; 9] <0,001 W
Poli Bigelli 2003 | ., 163/260 (63%) 114263 (43%) 2,20 [1,55; 3,12] 6 [4; 10] <0,001 W
Roila 2009 50/82 (72%)  50/84 (60%) 1,74 [0,91; 3,34] RD =0,12 NS S
[-0,02; 0,27]
Schmoll 2006 1751243 (72%)  146/241 (61%) 1,67 [1,14; 2,45] 9 [6; 33] 0,003 W
METAANALIZA 73&1%56 542/1058 (51%) 2,14 [1,79; 2,56] 6 [5; 8] 043 W
cP
Chawla 2003 1041131 (79%)  84/126 (67%) 1,93 [1,10; 3,38] 8 [5; 51] <0,05 W
Hesketh 2003 2201260 (85%)  194/260 (75%) 1,87 [1,21; 2,90] 10 [6; 32] <001 W
Poli Bigelli 2003 ae— (80%)  171/263 (65%) 2,16 [1,46; 3,21] 7[5; 14] <001 W
METAANALIZA 533/652 (82%)  449/649 (69%) 2,00 [1,55; 2,60] 8 [6; 13] 08 W
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Badanie Ol[h]  nbINb (%) nkINK (%) OR [CI95%] NNT [CI95%] p G
cP
Chawla 2003 80132 (67%) 520126 (41%) 2,95 [1,77; 4,90] 413; 7] <001 W
Hesketh 2003 1731260 (67%) 1341260 (52%) 1,87 [1,31; 2,66] 75; 16] <001 W
Poli Bigelli 2003 S y— (61%)  116/263 (44%) 1,99 [1,41; 2,83] 6 [4; 12] <001 W
METAANALIZA 421/652 (65%) 3021649 (47%) 2,10 [1,68; 2,62] 6 [5; 8] 033 W
cp
Chawla 2003 85/131 (65%)  50/126 (40%) 2,81 [1,69; 4,66] 413; 8] <001 W
Hesketh 2003 165/260 (63%)  128/260 (49%) 1,79 [1,26; 2,54] 8 [5; 18] <001 W
Poli Bigelli 2003 | ., 146/260 (56%)  108/263 (41%) 1,84 [1,30; 2,60] 75; 16] <001 W
Roila 2009 40/82 (49%)  35/84 (42%) 1,33[0,72; 2,46] RD =0,07 NS S
[:0,08; 0,22]
METAANALIZA 436/733 (59%)  321/733 (44%) 1,89 [1,53; 2,32] 715; 10] 029 W
Brak wymiotow
Chawla 2003 1141131 (87%)  92/126 (73%) 2,48 [1,30; 4,72] 8 [5; 23] <001 W
Hesketh 2003 234/260 (90%)  206/260 (79%) 2,36 [1,43; 3,91] 10 [6; 22] <001 W
Poli Bigelli 2003 0-24  219/261 (84%)  181/263 (69%) 2,36 [1,55; 3,60] 715; 13] <001 W
Schmoll 2006 216/243 (89%)  194/241 (80%) 1,94 [1,16; 3,23] 12 [7; 50] 0,004 W
METAANALIZA 783/895 (87%)  673/890 (76%) 2,27 [1,76; 2,92] 9[7;13] 092 W
Brak wymiotow
Chawla 2003 1021132 (77%)  63/126 (50%) 3,40 [1,99; 5,81] 4[3; 7] <001 W
Hesketh 2003 210/260 (81%)  153/260 (59%) 2,94 [1,98; 4,36] 5 [4; 8] <001 W
Poli Bigelli 2003  25-120  187/260 (72%)  126/263 (48%) 2,79 [1,94; 4,00] 514; 7] <001 W
Schmoll 2006 1921243 (79%) 155241 (64%) 2,09 [1,39; 3,13] 7 [5; 15] 0,001 W
METAANALIZA 691/895 (77%)  497/890 (56%) 2,70 [2,20; 3,32] 5 [4; 6] 048 W
Brak wymiotow
Chawla 2003 1001131 (76%) 611126 (48%) 3,44 [2,02; 5,86] 4[3; 7] <001 W
Hesketh 2003 2021260 (78%)  143/260 (55%) 2,85 [1,95; 4,17] 5[4; 7] <001 W
Poli Bigelli 2003 1721260 (66%)  116/263 (44%) 2,48 [1,74; 3,53] 54; 8] <001 W
Roila 2009 . (79%)  54/84 (64%) 2,12 [1,06; 4,26] 7[4; 67] bd W
Schmoll 2006 185/243 (76%)  150/241 (62%) 1,94 [1,31; 2,87] 8 [5; 18] 0,001 W
METAANALIZA 704/976 (74%)  524/974 (54%) 2,50 [2,06; 3,03] 55; 7] 045 W
Kontrola nudnosci (brak znaczacych nudnosci)
Chawla 2003 119131 (91%)  110/126(87%) 1,44 [0,65: 3,18] [_Fé%; %'fﬁ] NS S
Hesketh 2003 236/260 (91%)  225/260 (87%) 1,53 [0,88; 2,65] RD = 0,04 bd S
0-24 [:0,01; 0,10]
Schmoll 2006 2041243 (92%)  216/241 (90%) 1,36 [0,73; 2,55] RD =0,03 0254 S
[-0,03; 0,08]
METAANALIZA 570/634 (91%)  551/627 (88%) 1,45 [1,01; 2,10] 30 [15; 1205] 096 W
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Badanie ol [h] nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [CI95%] NNT [CI95%] p G

Kontrola nudnosci (brak znaczacych nudnosci)

Chawla 2003 109/132 (83%) 79/126 (63%) 2,82 [1,58; 5,02] 6 [4; 11] p<0,01 W
o o, . RD = 0,07
Hesketh 2003 196/260 (75%) 178/260 (69%) 1,41 [0,96; 2,07] [-0,01; 0,15] bd S
Poli Bigelli 2003 25-120 190/260 (73%) 171/263 (65%) 1,46 [1,01; 2,12] 13 [7; 605] NS W
o, o . RD = 0,04
Schmoll 2006 185/243 (76%) 1741241 (72%) 1,23 [0,82; 1,85] [-0,04: 0,12] 0,248 S
METAANALIZA 680/895 (76%) 602/890 (68%) 1,51 [1,23; 1,86] 13 [9; 24] 0,13 W

Kontrola nudnosci (brak znaczacych nudnosci)

Chawla 2003 107/131(82%) 74/126 (59%) 3,13 [1,78; 5,52] 5[3; 9] <0,01 S
. RD = 0,07
Hesketh 2003 190/260 (73%) 172/260 (66%) 1,39 [0,95; 2,02] [-0,01: 0,15] bd S
. . . RD = 0,07
Poli Bigelli 2003 185/260 (71%) 168/263 (64%) 1,39 [0,97; 2,01] [-0,01; 0,15] NS S
0-120
. o o . RD = 0,001
Roila 2009 44/82 (54%) 45/84 (54%) 1,00 [0,55; 1,85] k NS S
[-0,15; 0,15]
o, o . RD = 0,04
Schmoll 2006 178/243 (73%) 168/241 (70%) 1,19 [0,80; 1,77] [-0,04: 0,12] 0,290 S
METAANALIZA 704/976 (72%) 627/974 (64%) 1,46 [1,07; 1,98]R 13 [7; 59] 0,05 W

Brak koniecznosci stosowania RM?

Chawla 2003 100131 (83%)  80/126 (63%) 2,85 [1,59; 5,11] 6 [4; 11] <0,001 W
Hesketh 2003 210/260 (81%)  184/260 (71%) 1,73 [1,15; 2,61] 10 [6; 38] <001 W
Poli Bigelli 2003 ., 213/260 (82%) 192/263 (73%) 1,68 [1,10; 2,54] 12 [7; 56] <001 W
Schmoll 2006 200/243 (82%)  192/241 (80%) 1,19 [0.75; 1,87] [_Fé%; %%] 0373 S
METAANALIZA 732/894 (82%)  648/890 (73%) 1,69 [1,35; 2,11] 12 [8; 20] 014 W

Dla pojedynczych badan podano warto$¢ p z publikacji. Dla metaanaliz podano warto$¢ p dla testu heterogenicznosci.
a) Dla okresu 0-24 h oraz 25-120 h nie prezentowano danych, poniewaz dla badania dla NEPA takie dane nie sg dostepne, przez co niemozliwe
jest przeprowadzenie poréwnania posredniego.
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16.7.2. Bezpieczenstwo

gzgzlezgﬁ;we wyniki analizy bezpieczenstwa pochodzace z badan dla APR+OND+DEX vs OND+DEX
Badanie Ol [dni] nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [CI95%] RD [CI95%]* G
AE ogoétem
Chawla, De Wit 2003 5 163/214 (76%) 153/212 (72%) 1,23 [0,80; 1,90] 0,04 [-0,04; 0,12] S
Hesketh 2003 3 170/261 (65%) 162/264 (61%) 1,18 [0,82; 1,68] 0,04 [-0,04; 0,12] S
Poli Bigelli 2003 3 205/282 (73%)° 207/285 (73%) 1,00 [0,69; 1,45] 0,00 [-0,07; 0,07] S
Roila 2009 3 55/80 (69%) 52/83 (63%) 1,31 [0,69; 2,51] 0,06 [-0,08; 0,21] S
Schmoll 2006 3 192/243 (79%) 199/244 (82%) 0,85 [0,54; 1,33] -0,03 [-0,10; 0,05] S
METAANALIZA 3-5 785/1080 (73%) 773/1088 (71%) 1,08 [0,90; 1,31] 0,02 [-0,02; 0,05] S
LAE ogétem
Chawla, De Wit 2003 5 49/214 (23%) 471212 (22%) 1,04 [0,66; 1,64] 0,00 [-0,05; 0,06] S
Hesketh 2003 3 37/261 (14%) 36/264 (14%) 1,05 [0,64; 1,72] 0,01 [-0,05; 0,06] S
Poli Bigelli 2003 3 83/280 (30%) 71/282 (25%) 1,25 [0,86; 1,82] 0,04 [-0,03; 0,12] S
Schmoll 2006 3 51/243 (21%) 52/244 (21%) 0,98 [0,63; 1,52] -0,00 [-0,08; 0,07] S
METAANALIZA 3-5 220/998 (22%) 206/1002 (21%) 1,09 [0,88; 1,36] 0,01 [-0,02; 0,05] S
SAE ogétem
Chawla, De Wit 2003 5 471214 (22%) 25/212 (12%) 2,11 [1,24; 3,57] NNH =9 [5, 31] S
Hesketh 2003 3 42/261 (16%) 45/264 (17%) 0,93 [0,59; 1,48] -0,01 [-0,07; 0,05] S
Poli Bigelli 2003 3 31/282 (11%) 28/285 (10%) 1,13 [0,66; 1,94] 0,01 [-0,04; 0,06] S
Schmoll 2006 3 33/243 (14%) 37/244 (15%) 0,88 [0,53; 1,46] -0,02 [-0,08; 0,05] S
METAANALIZA 3-5 153/1000 (15%) 135/1005 (13%) 1,17 [0,80; 1,72]R 0,02 [-0,03; 0,07] S
LSAE ogotem
Chawla, De Wit 2003 5 0/214 (0%) 0/212 (0%) ND ND ND
Hesketh 2003 3 1/261 (<1%) 1/264 (<1%) 1,01 [0,06; 16,09] 0,00 [-0,01; 0,01] S
Poli Bigelli 2003 3 0/280 (0%) 0/282 (0%) ND ND ND
Schmoll 2006 3 4/243 (2%) 2/244 (<1%) 2,01[0,37; 10,86] 0,01 [-0,01; 0,03] S
METAANALIZA 3-5 5/998 (1%) 3/1002 (<1%) 1,51[0,42; 5,38] 0,00 [-0,00; 0,01] S
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] S
Hesketh 2003 3 38/261 (15%) 29/264 (11%) 1,38 [0,82; 2,32] 0,04 [-0,02; 0,09] S
Poli Bigelli 2003 3 55/282 (20%) 41/285 (14%) 1,44 [0,93; 2,25] 0,05[-0,01; 0,11] S
Schmoll 2006 3 571243 (24%) 59/244 (24%) 0,96 [0,63; 1,46] -0,01 [-0,08; 0,07] S
METAANALIZA 3-5 208/1000 (21%) 184/1005 (18%) 1,17 [0,94; 1,47] 0,02 [-0,01; 0,06] S
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] S
Hesketh 2003 3 6/261 (2%) 3/264 (1%) 2,05[0,51; 8,27] 0,01 [-0,01; 0,03] S
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Badanie Ol [dni] nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [CI95%] RD [CI95%]? G
Poli Bigelli 2003 3 16/280 (6%) 11/282 (4%) 1,49 [0,68; 3,28] 0,02 [-0,02; 0,05] S
Schmoll 2006 3 15/243 (6%) 5/244 (2%) 3,14 [1,12; 8,79] NNH =24[13;162] S
METAANALIZA 3-5 54/998 (5%) 38/1002 (4%) 1,45 [0,95; 2,22] 0,02 [-0,002; 0,03] S
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] S
Poli Bigelli 2003° 3 1/282 (<1%) 2/285 (1%) 0,50 [0,05; 5,58] -0,00 [-0,02; 0,01] S
Roila 2009 3 0/80 (0%) 0/83 (0%) ND ND ND
Schmoll 2006 3 2/243 (<1%) 1/244 (<1%) 2,02[0,18; 22,39] 0,00 [-0,01; 0,02] S
METAANALIZA 3 4/866 (<1%) 5/876 (<1%) 0,83 [0,24; 2,88] -0,00 [-0,01; 0,01] S
LSAE zwigzane z leczeniem CINV®
Schmoll 2006 3 0/243 (0%) 0/244 (0%) ND 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] S
Hesketh 2003 3 21/261 (8%) 32/264 (12%) 0,63 [0,36; 1,13] -0,04 [-0,09; 0,01] S
Poli Bigelli 2003 3 35/282 (12%) 35/285 (12%) 1,01 [0,61; 1,67] 0,00 [-0,05; 0,06] S
Roila 2009 3 7/80 (9%) 9/83 (11%) 0,79 [0,28; 2,23] -0,02 [-0,11; 0,07] S
Schmoll 2006 3 38/243 (16%) 54/244 (22%) 0,65[0,41; 1,03] -0,06 [-0,13;0,004] S
METAANALIZA 3-5 131/1080 (12%) 158/1088 (15%) 0,81[0,63; 1,04] -0,02 [-0,05;0,004] S
Nudnosci
Chawla, De Wit 2003 5 28/214 (13%) 23/212 (11%) 1,24 [0,69; 2,23] 0,02 [-0,04; 0,08] S
Hesketh 2003 3 28/261 (11%) 23/264 (9%) 1,26 [0,7; 2,25] 0,02 [-0,03; 0,07] S
Poli Bigelli 2003 3 41/282 (15%) 41/285 (14%) 1,01 [0,63; 1,62] 0,00 [-0,06; 0,06] S
Roila 2009 3 10/80 (13%) 14/83 (17%) 0,70 [0,29; 1,69] -0,04 [-0,15; 0,06] S
Schmoll 2006 3 38/243 (16%) 24/244 (10%) 1,70 [0,98; 2,93] 0,06 [-0,001; 0,12] S
METAANALIZA 3-5 145/1080 (13%) 125/1088 (11%) 1,20 [0,93; 1,54] 0,02 [-0,01; 0,05] S
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] S
Hesketh 2003 3 8/261 (3%) 5/264 (2%) 1,64 [0,53; 5,07] 0,01 [-0,01; 0,04] S
Poli Bigelli 2003 3 1/282 (<1%) 2/285 (<1%) 0,50 [0,05; 5,58] -0,00 [-0,02; 0,01] S
METAANALIZA 3-5 22/757 (3%) 15/761 (2%) 1,49 [0,76; 2,90] 0,01 [-0,01; 0,02] S
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] S
Poli Bigelli 2003 3 43/282 (15%) 40/285 (14%) 1,10 [0,69; 1,76] 0,01 [-0,05; 0,07] S
Rapoport 2010 3 35/430 (8%) 37/418 (9%) 0,91 [0,56; 1,48] -0,01 [-0,04; 0,03] S
Schmoll 2006 3 34/243 (14%) 36/244 (15%) 0,94 [0,57; 1,56] -0,01 [-0,07; 0,05] S
METAANALIZA 3-5 138/1169 (12%) 136/1159 (12%) 1,01 [0,79; 1,30] 0,00 [-0,02; 0,03] S
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Badanie Ol [dni] nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [CI95%] RD [CI95%]? G
Czkawka

Chawla, De Wit 2003 5 26/214 (12%) 19/212 (9%) 1,40 [0,75; 2,62] 0,03 [-0,03; 0,09] S

Hesketh 2003 3 36/261 (14%) 18/264 (7%) 2,19 [1,21; 3,96] NNH = 14 [8; 55] S

Roila 2009 3 9/80 (11%) 6/83 (7%) 1,63 [0,55; 4,80] 0,04 [-0,05; 0,13] S

Schmoll 2006 3 24/243 (10%) 24/244 (10%) 1,00 [0,55; 1,82] 0,00 [-0,05; 0,05] S

METAANALIZA 3-5 95/798 (12%) 67/803 (8%) 1,48 [1,07; 2,06] NNH =28 [15;164] S
Biegunka

Chawla, De Wit 2003 5 24/214 (11%) 25/212 (12%) 0,94 [0,52; 1,71] -0,01 [-0,07; 0,05] S

Poli Bigelli 2003 3 34/282 (12%) 30/285 (11%) 1,17 [0,69; 1,96] 0,02 [-0,04; 0,07] S

Schmoll 2006 3 31/243 (13%) 23/244 (9%) 1,41[0,79; 2,49] 0,03 [-0,02; 0,09] S

METAANALIZA 3-5 89/739 (12%) 78/741 (11%) 1,16 [0,84; 1,61] 0,02 [-0,02; 0,05] S

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] S

Hesketh 2003 3 45/261 (17%) 25/264 (10%) 1,99 [1,18; 3,36] NNH = 12 [7; 50] S

Poli Bigelli 2003 3 52/282 (18%) 40/285 (14%) 1,38 [0,88; 2,17] 0,04 [-0,02; 0,10] S

METAANALIZA 3-5 140/757 (18%) 101/761 (13%) 1,48 [1,12; 1,96] NNH =19 [11; 64] S
Ostabienie

Roila 2009 3 8/80 (10%) 3/83 (4%) 2,96 [0,76; 11,60] 0,06 [-0,01; 0,14] S

Schmoll 2006 3 33/243 (14%) 37/244 (15%) 0,88 [0,53; 1,46] -0,02 [-0,08; 0,05] S

METAANALIZA 3-5 41/323 (13%) 40/327 (12%) 1,04 [0,65; 1,66] 0,004 [-0,05; 0,05] S
Zmeczenie

Schmoll 2006 3 22/243 (9%) 15/244 (6%) 1,52 [0,77; 3,01] 0,03 [-0,02; 0,08] S
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] S

Poli Bigelli 2003 3 28/282 (10%) 33/285 (12%) 0,84 [0,49; 1,43] -0,02 [-0,07; 0,03] S

METAANALIZA 3-5 45/496 (9%) 54/497 (11%) 0,82 [0,54; 1,24] -0,02 [-0,06; 0,02] S

Neutropenia

Chawla, De Wit 2003 5 6/214 (3%) 13/212 (6%) 0,44 [0,16; 1,18] -0,03 [-0,07; 0,01] S

Roila 2009 3 10/80 (13%) 14/83 (17%) 0,70 [0,29; 1,69] -0,04 [-0,15; 0,06] S

METAANALIZA 3-5 16/294 (5%) 271295 (9%) 0,57 [0,30; 1,09] -0,04 [-0,08; 0,01] S
Wymioty

Poli Bigelli 2003 3 25/282 (9%) 36/285 (13%) 0,67 [0,39; 1,15] -0,04 [-0,09; 0,01] S

Schmoll 2006 3 22/243 (9%) 24/244 (10%) 0,91 [0,50; 1,68] -0,01 [-0,06; 0,04] S

METAANALIZA 3 47/525 (9%) 60/529 (11%) 0,77 [0,51; 1,15] -0,02 [-0,06; 0,01] S

Niestrawnos¢
Schmoll 2006 3 33/243 (14%) 27/244 (11%) 1,26 [0,73; 2,17] 0,03 [-0,03; 0,08] S
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Badanie Ol [dni] nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [CI95%] RD [CI95%]* G
Leukopenia
Roila 2009 3 4/80 (5%) 6/83 (7%) 0,68 [0,18; 2,49] -0,02 [-0,10; 0,05] S

Infekcja ukladu moczowego

Schmoll 2006 3 9/243 (4%) 2/244 (<1%) 4,65[0,995;21,77] NNH=34[18;393] S

Zapalenie jamy ustnej

Schmoll 2006 3 12/243 (5%) 3/244 (1%) 4,17 [1,16; 14,98] NNH=26[14;152] S
Obrzek obwodowy
Schmoll 2006 3 1/243 (<1%) 9/244 (4%) 0,11 [0,01; 0,86] NNT=31[18;129] S

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] S
Poli-Bigelli 2003 3 49/283 (17%) 40/286 (14%) 1,29 [0,82; 2,03] 0,03 [-0,03; 0,09] S
Roila 2009 3 18/82 (22%) 18/84 (21%) 1,03 [0,49; 2,16] 0,01[-0,12; 0,13] S
Schmoll 2006 3 13/244 (5%) 16/245 (7%) 0,81[0,38; 1,71] -0,01 [-0,05; 0,03] S
METAANALIZA 3 149/873 (17%) 134/881 (15%) 1,16 [0,89; 1,50] 0,02 [-0,01; 0,05] S
Utrata z badania z powodu AE
Chawla, De Wit 2003 5 41214 (2%) 2/212 (1%) 2,00 [0,36; 11,04] 0,01 [-0,01; 0,03] S
Hesketh 2003 3 21/261 (8%) 14/264 (5%) 1,56 [0,78; 3,14] 0,03 [-0,02; 0,07] S
Poli-Bigelli 2003 3 20/282 (7%) 15/285 (5%) 1,37 [0,69; 2,74] 0,02 [-0,02; 0,06] S
Roila 2009 3 1/82 (1%) 4/84 (5%) 0,25 [0,03; 2,26] -0,04 [-0,09; 0,02] S
Schmoll 2006 3 0/243 (0%) 4/244 (2%) 0,11[0,01; 2,05] -0,02[-0,03;0,001] S
METAANALIZA 3-5 46/1082 (4%) 39/1089 (4%) 1,20 [0,78; 1,86] 0,01 [-0,01; 0,02] S
Utrata z badania z powodu LAE
Chawla, De Wit 2003 5 0/214 (0%) 0/212 (0%) ND ND S
Hesketh 2003 3 1/261 (<1%) 3/264 (1%) 0,33 [0,03; 3,24] -0,01 [-0,02; 0,01] S
Poli-Bigelli 2003 3 1/282 (<1%) 1/285 (<1%) 1,01 [0,06; 16,24] 0,00 [-0,01; 0,01] S
Schmoll 2006 3 0/243 (0%) 0/244 (0%) ND ND S
METAANALIZA 3-5 2/1000 (<1%) 4/1005 (<1%) 0,60 [0,14; 2,53] -0,00[-0,01;0,004] S

Okres interwencji podano w odniesieniu do APR;

R —model losowy (ang. random). LAE/LSAE - (cigzka) nieprawidtowos$¢ lub nieprawidtowosci w wynikach laboratoryjnych, traktowane jako
zdarzenie niepozadane

a) W kolumnie podano warto$¢ RD, chyba ze zaznaczono inaczej.

b) W abstrakcie autorzy podali warto$¢ 206/283 (72,8%).

¢) Uznane przez badaczy za mozliwie, prawdopodobnie lub zdecydowanie zwigzane z zastosowanym leczeniem CINV.

d) Grupa badana: perforacja wrzodu dwunastnicy uznana za zwigzang z podaniem DEX, grupa kontrolna: hiponatremia u jednego pacjenta oraz
dreszcze i bol nogi u drugiego pacjenta.

e) Grupa badana: poczucie dezorientacji/dezorientacja (pacjent otrzymywat takze furosemid 6 dni przed pojawieniem sie tego objawu), grupa
kontrolna: zaostrzenie cukrzycy oraz hiperglikemia.

f) Grupa badana: bdl gérnej czgsci brzucha oraz przedawkowanie OND (pacjent przyjat 3 tabletki OND zamiast 2), grupa kontrolna: krwawienie
z gornego odcinka przewodu pokarmowego.
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Tabela 41.
Szczegolowe zestawienie ciezkich zdarzen niepozadanych dla poréwnania APR+OND+DEX vs OND+DEX
PK Badanie nb/Nb (%) nk/Nk (%) OR [CI95%] RD [CI95%]° G
Hesketh 2003 7/261 (3%) 0/264 (0%) 15,59 [0,89; 274,37] NNH =37 [20;167] S
Neutropenia Poli Bigelli 2003 5/282 (2%) 6/285 (2%) 0,84 [0,25; 2,78] 0,00 [-0,03;0,02] S
(SAE) Schmoll 2006 3/243 (1%) 41244 (2%) 0,75 [0,17; 3,39] 0,00 [-0,03;0,02] S
METAANALIZA 15/786 (2%)  10/793 (1%) 1,50 [0,68; 3,29] 0,01[-0,01;0,02] S
Hesketh 2003 5/261 (2%) 3/264 (1%) 1,70 [0,40; 7,18] 0,01[-0,01;0,03] S
Odwodnienie POl Bigelli 2003 5/282 (2%) 21285 (<1%) 2,55 [0,49; 13,28] 0,01[-0,01;0,03] S
(SAE) Schmoll 2006 5/243 (2%) 3/244 (1%) 1,69 [0,40; 7,14] 0,01[-0,01;0,03] S
METAANALIZA 15/786 (2%) 8/793 (1%) 1,91 [0,80; 4,53] 0,01[-0,00;0,02] S
Chawz'%'oge Wit 01214 (0%) 0/212 (0%) ND ND ND
Podwyzszony
p°z'°'ZSATLT ub  esketh 2003 5/261 (2%) 11264 (<1%) 5,14 [0,60; 44,27] 0,02 [-0,003; 0,03] S
@ '”'zs"‘A% NC)  poii Bigelli 2003 1/280 (0%) 41282 (1%) 0,25 [0,03; 2,24] -0,01[-0,03;0,005] S
METAANALIZA  6/755 (<1%)  5/758 (<1%)  1,19[0,38; 3,72] 0,00[-0,01;0,01] S
Chawé%'oge Wit 21214 (1%) 0/212 (0%) 5,00 [0,24; 104,77] 0,01[-0,01:0,03] S
Podwyzszony
poziom Hesketh 2003 0/261 (0%) 31264 (1%) 0,14 [0,01; 2,78] -0,01[-0,03;0,003] S
kreatyniny ° ° , WVl 4, , 055,
@ '”’?;Aséi NC)  poiiBigelli 20038 1/280 (<1%)  0/282 (0%) 3,03 [0,12; 74,75] 0,00[-0,01:001] S
METAANALIZA  3/755 (<1%)  3/758 (<1%) 1,00 [0,27: 3,72] 0,00[-0,01;0,01] S
Hesketh 2003 6/261 (2%) 5/264 (2%) 1,22 [0,37; 4,04] 0,00 [-0,02;0,03] S
Goraczka
neutropeniczna  Schmoll 2006 1/243 (<1%) 31244 (1%) 0,33 [0,03; 3,21] -0,01[-0,02;0,01] S
(SAE)
METAANALIZA 7/504 (1%) 8/508 (2%) 0,88 [0,32; 2,45] 0,00 [-0,02;0,01] S
SAE zwigzane Chawla, De Wit . = .
2 infokeja 5003 28/214 (13%)  9/212 (4%) 3,40 [1,56; 7,38] NNH=11[7;28] W
Biegunka (SAE)  Schmoll 2006 31243 (1%) 11244 (<1%) 3,04 [0,31; 29,41] 0,01[-0,01;0,02] S
Nudnosci (SAE)  Schmoll 2006 3/243 (1%) 31244 (1%) 1,00 [0,2; 5,02] 0,00 [-0,02;0,02] S
Wymioty (SAE)  Schmoll 2006 71243 (3%) 41244 (2%) 1,78 [0,51; 6,16] 0,01[-0,01;0,04] S
Dusznosé (SAE)  Poli Bigelli 2003 31282 (1%) 21285 (<1%) 1,52 [0,25; 9,18] 0,00[-0,01;0,02] S
Zapagg‘g) PUC 5 ihmoll 2006 41243 (2%)  2/244 (<1%)  2,03[0,37; 11,16] 0,01[0,01;003 S
Niewydolnosé
oddechowa Poli Bigelli 2003 5/282 (2%) 1/285 (<1%) 5,13 [0,60; 44,16] 0,01[-0,003; 0,03] S
(SAE)
Wstrzas T o o . g .
septyczny (GAE) POl Bigelli 2003 3/282 (1%) 2/285 (<1%)  1,52[0,25; 9,18] 0,00[-0,01;0,02] S
T'°'“b(g‘;yé;’pe"'a Hesketh 2003 41261 (2%) 0/264 (0%) 9,24 [0,50;: 172,57] 0,02 [-0,001; 0,03] S
R — model random; NCI — National Cancer Institute; ALT/AST — aminotransferaza alaninowa/aminotransferaza asparaginianowa.
a) W kolumnie podano wartosé RD, chyba ze zaznaczono inacze;j.
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16.7.3. Wykresy lesne

16.7.3.1. Skutecznos¢

Wszyscy pacjenci stosowali takze terapie DEX (APR + OND + DEX oraz OND + DEX).

CR w fazie ostrej:

Punkt koncowy CR

Badanie APR+OND OND OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
Chawla 2003 109 131 90 126 _-I_ 15,59 1,98 [1,09;3,61]
Hesketh 2003 231 259 203 260 —_—r— 22,16 2,32 [1,42;3,78]
Poli-Bigelli 2003 216 261 180 263 + 31,28 2,21 [1,46;3,35]
1
Roila 2009 74 82 72 84 1 7,02 1,54 [0,60; 3,99]
Schmoll 2005 213 243 191 241 —_— 23,95 1,86 [1,14;3,04]
1
tacznie 843 976 736 974 ‘ 100,00 2,07 [1,63;262]
1
T J T
Test heterogeniczno$ci: 0,316 1 3,162
Q=0,88, df = 4 (p = 0,9281), |2 = 0,00%
Na korzy$¢ OND Na korzys¢ APR+OND
Test istotnosci: Z = 6,05 (p < 0,0001)
CR w fazie péznej:
Punkt koricowy CR
Badanie APR+OND OND OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
Chawla 2003 96 132 57 126 I_._ 11,01 3,28 [1,92;5,43]
Hesketh 2003 196 260 145 260 il 24,69 2,43 [1,67;3,53]
Poli-Bigelli 2003 176 260 123 263 . — 27,34 2,38 [1,67; 3,40]
1
Roila 2009 59 82 50 84 T 9,59 1,74 [0,91;3,34]
Schmoll 2005 180 243 152 241 —a— 27,38 1,67 [1,13;2,47]
1
tacznie 707 977 527 974 ‘ 100,00 2,23 [1,85;2,70]
1
T J T
Test heterogeniczno$ci: 0,316 1 3,162
Q=4,94, df = 4 (p = 0,2935), |2 = 19,03%
Na korzy$¢ OND Na korzys¢ APR+OND

Test istotnosci: Z = 8,32 (p < 0,0001)
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CR ogétem

Punkt koncowy CR

Badanie APR+OND OND OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
Chawla 2003 93 131 55 126 _— 9,85 3,16 [1,89;5,29]
De Witt 2003 51 80 41 84 ——ar— 8,78 1,84  [0,99;3,45]
Hesketh 2003 189 260 136 260 —l— 22,50 2,43  [1,68;3,50]
1
Poli-Bigelli 2003 163 260 114 263 e 25,62 220 [1,55:3,12]
Roila 2009 59 82 50 84 —— 8,39 174 [091;3,34]
1
Schmoll 2005 175 243 146 241 —I—I 24,85 167  [1,14;2,45]
tacznie 730 1056 542 1058 ’ 100,00 214  [1,79;2,56]
1
Test heterogenicznosci: 0,3.1 6 1 3,1I62
Q= 4,85, df = 5 (p = 0,4340), |2 = 0,00%
Na korzyé¢ OND Na korzyé¢ APR+OND
Test istotnosci: Z = 8,37 (p < 0,0001)
CP w fazie ostrej
Punkt koricowy CP
Badanie APR+OND OND OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
Chawla 2003 104 131 84 126 _.I_ 21,67 1,93 [1,10; 3,38]
Hesketh 2003 220 260 194 260 —— 36,65 1,87 [1,21;2,90]
Poli-Bigelli 2003 209 261 171 263 + 41,68 2,16 [1,46;3,21]
1
Lacznie 533 652 449 649 ’ 100,00 2,00 [1,55;2,60]
1
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
Q=0,26, df = 2 (p = 0,8800), | 2 = 0,00%
Na korzy$é¢ OND Na korzyé¢ APR+OND
Test istotnosci: Z = 5,24 (p < 0,0001)
CP w fazie poznej
Punkt koricowy CP
Badanie APR+OND OND OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
Chawla 2003 89 132 52 126 l_._ 16,20 2,95 [1,77 ; 4,90]
Hesketh 2003 173 260 134 260 —i— 41,91 1,87 [1,31;2,66]
Poli-Bigelli 2003 159 260 116 263 + 41,88 1,99 [1,41;2,83]
1
Lacznie 421 652 302 649 ’ 100,00 210 [1,68;2,62]
1
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
Q=220 df=2(p=0,3332),12 =9,01%
Na korzy$é¢ OND Na korzyé¢ APR+OND

Test istotnosci: Z = 6,51 (p < 0,0001)
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CP ogétem

Punkt koncowy CP

Badanie APR+OND OND OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
Chawla 2003 85 131 50 126 I_._ 13,83 2,81 [1,69; 4,66]
Hesketh 2003 165 260 128 260 —— 36,13 179  [1,26;2,54]
Poli-Bigelli 2003 146 260 108 263 —a— 36,37 1,84  [1,30;2,60]
1
Roila 2009 40 82 35 84 —_— 13,68 133  [0,72;2,46]
Lacznie 436 733 321 733 ‘ 100,00 189 [1,53;2,32]
1
Test heterogenicznosci: 0,3‘1 6 1 3,1I62
Q=371,df =3 (p=0,2941), 12 = 19,22%
Na korzy$¢ OND Na korzy$¢ APR+OND
Test istotnosci: Z = 5,98 (p < 0,0001)
Brak wymiotow w fazie ostrej
Punkt koricowy Brak wymiotow
Badanie APR+OND OND OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
Chawla 2003 114 131 92 126 -_—l 14,59 2,48 [1,30;4,72]
Hesketh 2003 234 260 206 260 —_— 24,69 236  [1,43:391]
Poli-Bigelli 2003 219 261 181 263 + 34,78 2,36 [1,55; 3,60]
1
Schmoll 2006 216 243 194 241 —_— 25,94 194  [1,16;3,23]
Lacznie 783 895 673 890 ‘ 100,00 227 [1,76;2,92]
1
Test heterogenicznosci: 0,3‘1 6 1 3,1I62
Q= 0,50, df = 3 (p = 0,9200), |2 = 0,00%
Na korzy$¢ OND Na korzy$¢ APR+OND
Test istotnosci: Z = 6,39 (p < 0,0001)
Brak wymiotéw w fazie péznej
Punkt koricowy Brak wymiotow
Badanie APR+OND OND OR [95% Cl] Waga OR [95% Cl]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
Chawla 2003 102 132 63 126 _I._ 13,09 3,40 [1,99; 5,81]
Hesketh 2003 210 260 153 260 —— 26,29 2,94 [1,98; 4,36]
Poli-Bigelli 2003 187 260 126 263 + 31,43 2,79 [1,94; 4,00]
1
Schmoll 2005 192 243 155 241 —— 29,19 209 [1,39;3,13]
tacznie 691 895 497 890 ‘ 100,00 2,70  [2,20:3,32]
1
Test heterogenicznoséci: 013'1 6 1 3,1I62
Q=2,45, df = 3 (p = 0,4848), | > = 0,00%
Na korzyé¢ OND Na korzy$é¢ APR+OND

Test istotnosci: Z = 9,47 (p < 0,0001)
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Brak wymiotow ogoétem

Punkt koficowy Brak wymiotow

Badanie APR+OND OND OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
Chawla 2003 100 131 61 126 I_._ 11,09 3,44 [2,02; 5,86]
Hesketh 2003 202 260 143 260 - 24,05 2,85 [1,95;4,17]
Poli-Bigelli 2003 172 260 116 263 + 29,43 2,48 [1,74;3,53]
1
Roila 2009 65 82 54 84 -_— 8,34 2,12 [1,06; 4,26]
Schmoll 2005 185 243 150 241 —_— 27,10 1,94 [1,31;2,87]
1
Lacznie 724 976 524 974 ‘ 100,00 2,50 [2,06;3,03]
1
T 1 T
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
Q=3,66, df = 4 (p = 0,4534), |2 = 0,00%
Na korzy$é¢ OND Na korzy$¢ APR+OND
Test istotnosci: Z = 9,32 (p < 0,0001)
Brak znaczacych nudnosci w fazie ostrej
Punkt koncowy Brak znaczacych nudnosci
Badanie APR+OND OND OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
Schmoll 2006 224 243 216 241 35,33 1,36 [0,73;2,55]
Chawla 2003 119 131 110 126 — 21,40 1,44 [0,65; 3,18]
Hesketh 2003 236 260 225 260 -_._ 43,27 1,53 [0,88; 2,65]
1
Lacznie 579 634 551 627 ’ 100,00 145 [1,01;2110]
1
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
Q=0,07, df =2 (p = 0,9644), | 2 = 0,00%
Na korzy$¢ OND Na korzy$¢ APR+OND
Test istotnosci: Z = 2,00 (p = 0,0457)
Brak znaczacych nudnosci w fazie péznej
Punkt koncowy Brak znaczacych nudnosci
Badanie APR+OND OND OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
Schmoll 2006 185 243 174 241 __.I_ 28,69 1,23 [0,82;1,85]
Poli-Bigelli 2003 190 260 171 263 —— 31,49 1,46 [1,01;2,12]
Hesketh 2003 196 260 178 260 + 30,14 1,41 [0,96;2,07]
1
Chawla 2003 109 132 79 126 e — 9,69 2,82 [1,58;5,02]
Ltacznie 680 895 602 890 ‘ 100,00 1,51 [1,23;1,86]
1
Test heterogenicznosci: 01;-;1 6 1 3, 1I62
Q=5,64, df =3 (p = 0,1306), | 2 = 46,80%
Na korzy$¢ OND Na korzy$¢ APR+OND
Test istotnosci: Z = 3,89 (p < 0,0001)
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Brak znaczacych nudnosci ogétem

Punkt koncowy Brak znaczacych nudnosci
Badanie APR+OND OND OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model losowy % model losowy

1

Schmoll 2006 178 243 168 241 ——II— 22,37 1,19  [0,80;1,77]

Hesketh 2003 190 260 172 260 i 23,20 1,39 [0,95;2,02]

Chawla 2003 107 131 74 126 ! -_—l 16,09 3,13 [1,78;5,52]
1

Poli-Bigeli 2003 185 260 168 263 + 23,53 1,39 [0,97;2,01]

Roila 2009 44 82 45 84 —_— 14,82 1,00 [055;1,85]
1

Lacznie 704 976 627 974 ‘ 100,00 146 [1,07;1,98]
1

T 1 T
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162

Q=9,51, df = 4 (p=0,0495), | > = 57,94%
Na korzy$¢ OND Na korzyé¢ APR+OND

Test istotnosci: Z = 2,40 (p = 0,0163)

Brak koniecznosci stosowania RM w fazie ostrej

Brak danych dla tego punktu koncowego w badaniu dla NEPA. Brak mozliwosci dokonania

poréwnania.

Brak koniecznosci stosowania RM w fazie p6znej

Brak danych dla tego punktu koncowego w badaniu dla NEPA. Brak mozliwosci dokonania

poréwnania.

Brak koniecznosci stosowania RM ogétem

Punkt koncowy Brak koniecznosci stosowania RM
Badanie APR+OND OND OR [95% CI] Waga OR [95% CI]

lub kategoria n N n N model staty % model staty
Chawla 2003 109 131 80 126 :—-— 11,64 2,85 [1,59;5,11]
Hesketh 2003 210 260 184 260 —_—— 30,06 1,73 [1,15;2,61]
Poli-Bigelli 2003 213 260 192 263 + 29,32 1,68 [1,10;2,54]
Schmoll 2005 200 243 192 241 —t— 28,98 1,19 [0,75;1,87]
Lacznie 732 894 648 890 ‘ 100,00 1,69 [1,35;211]

1

Test heterogenicznosci: 013'1 6 1 3,1‘62

Q=5,40, df =3 (p = 0,1446), | > = 44,47%
Na korzyé¢ OND Na korzy$é¢ APR+OND

Test istotnosci: Z = 4,56 (p < 0,0001)
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16.7.3.2. Bezpieczenstwo

Punkt koncowy AE ogdtem
Badanie APR+OND+DEX
lub kategoria n N

Chawla 2003, De Wit2... 163 214

Roila 2009 55 80
Poli Bigelli 2003 205 282
Hesketh 2003 170 261
Schmoll 2006 192 243
tacznie 785 1080

Test heterogenicznosci:
Q=2,16, df = 4 (p = 0,7065), | 2 = 0,00%

Test istotno$ci: Z = 0,84 (p = 0,4027)

Punkt korncowy LAE ogdtem
Badanie APR+OND+DEX
lub kategoria n N
Chawla 2003, De Wit 2... 49 214
Hesketh 2003 37 261
Poli Bigelli 2003 83 280
Schmoll 2006 51 243
tacznie 220 998

Test heterogenicznosci:
Q=0,82, df =3 (p=0,8438), |2 = 0,00%

Test istotno$ci: Z = 0,81 (p = 0,4179)

Punkt korncowy SAE ogotem
Badanie APR+OND+DEX
lub kategoria n N
Chawla 2003, De Wit 2... 47 214
Hesketh 2003 42 261
Poli Bigelli 2003 31 282
Schmoll 2006 33 243
tacznie 153 1000

Test heterogenicznosci:
Q=6,91, df = 3 (p=0,0750), |2 = 56,55%

Test istotnosci: Z = 0,81 (p = 0,4197)

OND+DEX
n N
153 212
52 83
207 285
162 264
199 244
773 1088
OND+DEX
n N
47 212
36 264
71 282
52 244
206 1002
OND+DEX
n N
25 212
45 264
28 285
37 244
135 1005

OR [95% CI] Waga
model staty %
1
_T._ 17,73
—_— 7,72
—— 27.21
1
— 27,18
—— 20,17
1
’ 100,00
1
T 1 T
0,316 1 3,162
Na korzy$¢ APR+OND+DEX Na korzy$¢ OND+DEX
OR [95% CI] Waga
model staty %
1
23,06
19,45
31,52
25,97
100,00
0,316 3,162
Na korzy$¢ APR+OND+DEX Na korzy$¢ OND+DEX
OR [95% CI] Waga
model losowy %
]
1 )
27,12
—— 2368
1
i 25,05
‘ 100,00
1

0,316

Na korzys¢ APR+OND+DEX

3,162

Na korzy$¢ OND+DEX

OR [95% CI]
model staty

123 [0,80;1,90]
131 [0,69;251]
1,00  [0,69;1,45]
118 [0,82;1,68]

085 [054;1,33]

1,08 [0,90;1,31]

OR [95% CI]
model staty

1,04 [0,66;1,64]
105 [0,64;1,72]
125  [0,86;1,82]

098 [0,63;1,52]

1,09 [0,88;1,36]

OR [95% CI]
model losowy

211 [1,24;357]
093 [0,59;1,48]
113 [0,66;1,94]

088 [0,53;1,46]

117 [0,80;1,72]
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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 ! 12,58 1,01 [0,02; 50,93]
1
Schmoll 2006 4 243 2 244 T - 49,67 2,03 [0,37;11,16]
tacznie 5 998 3 1002 ‘ 100,00 1,51 [042; 538]
1
Test heterogenicznosci: 0:1 1 12)
Q=0,28, df = 3 (p=0,9640), | > = 0,00%
Na korzy$é¢ APR+OND+DEX Na korzy$¢ OND+DEX
Test istotnosci: Z = 0,64 (p = 0,5236)
Punkt korncowy AE 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, De Wit2... 58 214 55 212 ; 28,21 1,06 [0,69;1,63]
Schmoll 2006 57 243 59 244 31,56 0,96 [0,63; 1,46]
Hesketh 2003 38 261 29 264 ——L._ 17,25 1,38 [0,82;2,32]
1
Poli Bigelli 2003 55 282 41 285 'T._ 22,99 1,44 [0,93; 2,25]
Lacznie 208 1000 184 1005 ‘ 100,00 117 [0,94;1,47]
1
Test heterogenicznosci: 013:1 6 1 3, 1I62
Q=2,30, df = 3 (p = 0,5119), |2 = 0,00%
Na korzy$¢ APR+OND+DEX Na korzys¢ OND+DEX
Test istotnosci: Z = 1,40 (p = 0,1626)
Punkt korncowy LAE zwigzane z leczeniem CINV
Badanie APR+OND+DEX OND+DEX OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
Chawla 2003, De Wit2... 17 214 19 212 —.-—I 49,50 0,88  [0,44;1,74]
Hesketh 2003 6 261 3 264 —= 8,21 205 [0,51;8.27]
Poli Bigelli 2003 16 280 11 282 _— 29,11 1,49  [0,68;3,28]
1
Schmoll 2006 15 243 8 244 T = 13,19 3,14 [1,12; 8,79]
Lacznie 54 998 38 1002 ‘ 100,00 145  [0,95;2,22]
1
Test heterogenicznosci: 013:1 6 1 3, 1I62
Q= 4,50, df = 3 (p = 0,2124), 12 = 33,32%
Na korzy$¢ APR+OND+DEX Na korzys¢ 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 OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
Hesketh 2003 1 261 2 264 L 1 36,41 0,50 [0,05; 5,59]
Poli Bigelli 2003 1 282 2 285 i 36,43 0,50 [0,05; 5,58]
Roila 2009 0 80 0 83 Ls 8,97 1,04 [0,02;52,90]
1
Schmoll 2006 2 243 1 244 T i 18,19 2,02 [0,18;22,39]
Ltacznie 4 866 5 876 100,00 0,83 [0,24; 2,88]
1
Test heterogenicznosci: 0:1 1I 12)
Q=0,87, df =3 (p = 0,8337), |2 = 0,00%
Na korzy$é¢ APR+OND+DEX Na korzy$¢ OND+DEX
Test istotnosci: Z = -0,30 (p = 0,7653)
Punkt koncowy Czkawka
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... 26 214 19 212 __‘I_ 28,42 1,40 [0,75;2,62]
Hesketh 2003 36 261 18 264 - 26,15 2,19 [1,21;3,96]
Roila 2009 9 80 6 83 s 8,86 1,63 [0,55; 4,80]
1
Schmoll 2006 24 243 24 244 _._| 36,58 1,00 [0,55;1,82]
Lacznie 95 798 67 803 ‘ 100,00 1,48  [1,07;2,06]
1
Test heterogenicznosci: 01;-;1 6 1 3, 1I62
Q=3,34,df =3 (p=0,3421), 12 =10,17%
Na korzy$é¢ APR+OND+DEX Na korzy$¢ OND+DEX
Test istotnosci: Z = 2,35 (p = 0,0190)
Punkt korcowy Ostabienie/zmeczenie
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... 43 214 36 212 __.I_ 35,28 1,23 [0,75;2,01]
Hesketh 2003 45 261 25 264 - 25,11 1,99 [1,18; 3,36]
Poli Bigelli 2003 52 282 40 285 -+ 39,61 1,38 [0,88;2,17]
1
Lacznie 140 757 101 761 ’ 100,00 1,48 [1,12;1,96]
1
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
Q=1,88, df =2 (p = 0,3915), | 2 = 0,00%
Na korzy$¢ APR+OND+DEX Na korzy$¢ OND+DEX
Test istotnosci: Z = 2,77 (p = 0,0057)
Punkt korncowy Utrata z badania z powodu LAE
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 10,10 0,99 [0,02;50,16]
Hesketh 2003 1 261 3 264 . T 59,89 0,33 [0,03; 3,24]
Poli-Bigelli 2003 1 282 1 285 ! i 19,98 1,01 [0,06; 16,24]
1
Schmoll 2006 0 243 0 244 1 10,04 1,00 [0,02;50,81]
Lacznie 2 1000 4 1005 ‘ 100,00 0,60 [0,14; 2,53]
1
Test heterogenicznosci: 0:1 1 12)
Q=0,52, df =3 (p = 0,9149), | 2 = 0,00%
Na korzy$¢ APR+OND+DEX Na korzys¢ OND+DEX

Test istotnosci: Z = -0,69 (p = 0,4897)

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 126



Netupitant/palonosetron w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u dorostych otrzymujgcych chemioterapie zawierajgcg cisplatyne o wysokim potencjale emetogennym

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 korncowy 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,%89

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)

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 127



Netupitant/palonosetron w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u dorostych otrzymujgcych chemioterapie zawierajgcg cisplatyne o wysokim potencjale emetogennym

Punkt korncowy Gorgczka neutropeniczna (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
Schmoll 2006 1 243 3 244 i II 38,04 0,33 [0,03;3,21]
Hesketh 2003 6 261 5 264 61,96 1,22 [0,37; 4,04]
1
Lacznie 7 504 8 508 100,00 0,88 [0,32;2,45]
1
Test heterogenicznosci: 0:1 1I 16
Q=0,99, df =1 (p = 0,3194), | 2 = 0,00%
Na korzy$¢ APR+OND+DEX Na korzys¢ OND+DEX
Test istotnosci: Z = -0,24 (p = 0,8090)
Punkt koncowy Zaparcia
Badanie APR+OND+DEX  OND+DEX OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
Chawla 2003, De Wit 2... 30 214 28 212 1 — 17,60 1,07 [0,62; 1,86]
Hesketh 2003 21 261 32 264 -_—l—rr 21,28 0,63 [0,36;1,13]
Poli Bigelli 2003 35 282 35 285 —I—._ 22,18 1,01 [0,61;1,67]
1
Roila 2009 7 80 9 83 5 5,86 0,79 [0,28;2,23]
Schmoll 2006 38 243 54 244 ——— 33,07 0,65 [0,41;1,03]
]
Lacznie 131 1080 158 1088 ‘ 100,00 0,81 [0,63;1,04]
1
T A T
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
Q=3,28,df =4 (p = 0,5120), |2 = 0,00%
Na korzy$¢ APR+OND+DEX Na korzy$¢ OND+DEX
Test istotnosci: Z = -1,65 (p = 0,0980)
Punkt korncowy Nudnosci
Badanie APR+OND+DEX  OND+DEX OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
Chawla 2003, De Wit 2... 28 214 23 212 __I._ 18,67 1,24 [0,69;2,23]
Hesketh 2003 28 261 23 264 el 18,98 1,26 [0,70; 2,25]
Poli Bigelli 2003 4 282 M 285 _.J— 32,40 1,01 [0,63;1,62]
1
Roila 2009 10 80 14 83 = T 11,18 0,70 [0,29; 1,69]
Schmoll 2006 38 243 24 244 ——— 18,78 1,70 [0,98;2,93]
1
Lacznie 145 1080 125 1088 ‘ 100,00 1,20 [0,93;1,54]
1
T 1 T
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
Q=3,53, df = 4 (p = 0,4741), |2 = 0,00%
Na korzy$¢ APR+OND+DEX Na korzy$¢ OND+DEX
Test istotnosci: Z = 1,37 (p = 0,1709)
Punkt korncowy Gorgczka neutropeniczna
Badanie APR+OND+DEX  OND+DEX OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
Chawla 2003, De Wit 2... 13 214 8 212 ——h_ 52,61 1,65 [0,67 ; 4,06]
Hesketh 2003 8 261 5 264 —l— 33,58 1,64  [0,53;5,07]
Poli Bigelli 2003 1 282 2 285 = 1 13,81 0,50 [0,05; 5,58]
1
Lacznie 22 757 15 761 ’ 100,00 1,49 [0,76; 2,90]
1
Test heterogenicznosci: 0,1 1 10
Q=0,86, df =2 (p = 0,6516), | 2 = 0,00%
Na korzyé¢ APR+OND+DEX Na korzy$¢ OND+DEX

Test istotnosci: Z = 1,16 (p = 0,2442)
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Punkt koncowy Biegunka
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... 24 214 25 212 _dl_ 32,52 0,94 [0,52;1,71]
Poli Bigelli 2003 34 282 30 285 —— 38,27 1,17 [0,69; 1,96]
Schmoll 2006 31 243 23 244 —_ 29,20 1,41 [0,79; 2,49]
1
Lacznie 89 739 78 4 , 100,00 1,16  [0,84;1,61]
1
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
Q=0,89, df =2 (p = 0,6413), |2 = 0,00%
Na korzy$¢ APR+OND+DEX Na korzy$¢ OND+DEX
Test istotnosci: Z = 0,92 (p = 0,3572)
Punkt korncowy Ostabienie
Badanie APR+OND+DEX  OND+DEX OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
I
Roila 2009 8 80 3 83 7,67 2,96 [0,76;11,60]
Schmoll 2006 33 243 37 244 92,33 0,88 [0,53; 1,46]
Lacznie M 323 40 327 100,00 1,04 [0,65; 1,66]
Test heterogenicznosci: 01'1
Q=2,68,df =1 (p=0,1015), |2 = 62,72%
Na korzy$¢ APR+OND+DEX Na korzy$¢ OND+DEX
Test istotnosci: Z = 0,16 (p = 0,8726)
Punkt korncowy Bol gtowy
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... 17 214 21 212 — 39,65 0,78 [0,40; 1,53]
Poli Bigelli 2003 28 282 33 285 —l— 60,35 084 [0,49:1,43]
Lacznie 45 496 54 497 ‘ 100,00 0,82 [0,54;1,24]
Test heterogenicznosci: 013I1 6 1 3, 1I62
Q=0,03, df =1 (p = 0,8726), | 2 = 0,00%
Na korzyé¢ APR+OND+DEX Na korzy$¢ OND+DEX
Test istotnosci: Z = -0,94 (p = 0,3486)
Punkt korncowy Neutropenia
Badanie APR+OND+DEX  OND+DEX OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
Chawla 2003, De Wit 2... 6 214 13 212 i 1 51,36 0,44 [0,16;1,18]
Roila 2009 10 80 14 83 i 48,64 0,70 [0,29; 1,69]
1
Lacznie 16 294 27 295 ’* 100,00 0,57  [0,30;1,09]
1
T = T
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
Q=0,48, df =1 (p = 0,4883), |2 = 0,00%
Na korzyé¢ APR+OND+DEX Na korzy$¢ OND+DEX
Test istotnosci: Z = -1,70 (p = 0,0901)
Punkt koncowy Wymioty
Badanie APR+OND+DEX  OND+DEX OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
Schmoll 2006 22 243 24 244 \ 40,03 0,91 [0,50; 1,68]
Poli Bigelli 2003 25 282 36 285 _.'I—— 59,97 0,67 [0,39;1,15]
1
Lacznie 47 525 60 529 ‘ 100,00 0,77 [0,51;1,15]
1
Test heterogenicznosci: 013'1 6 q 3, 1l52
Q=0,54, df =1 (p = 0,4623), | 2 = 0,00%
Na korzy$¢ APR+OND+DEX Na korzy$¢ OND+DEX
Test istotnosci: Z = -1,28 (p = 0,2003)
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Punkt koncowy Utrata z badania ogétem

Badanie APR+OND+DEX  OND+DEX
lub kategoria n N n N
Hesketh 2003 69 264 60 266
Poli-Bigelli 2003 49 283 40 286
Roila 2009 18 82 18 84
Schmoll 2006 13 244 16 245
Ltacznie 149 873 134 881

Test heterogenicznosci:
Q=125 df =3 (p=0,7410), | > = 0,00%

Test istotnosci: Z = 1,09 (p = 0,2765)

Punkt koncowy Utrata z badania z powodu AE

Badanie APR+OND+DEX OND+DEX

lub kategoria n N n N
Chawla 2003, de Witt ... 4 214 2 212
Hesketh 2003 21 261 14 264
Poli-Bigelli 2003 20 282 15 285
Schmoll 2006 0 243 4 244
Roila 2009 1 82 4 84
tacznie 46 1082 39 1089

Test heterogenicznosci:
Q=25,56,df =4 (p=0,2342), |2 =28,10%

Test istotnosci: Z = 0,82 (p = 0,4108)

OR [95% CI] Waga
model staty %
——h— 41,63
-1l 31,02
S — 13,09
1
_.—_
T 14,25
‘ 100,00
1
0,316 1 3,162
Na korzy$é¢ APR+OND+DEX Na korzy$¢ OND+DEX
OR [95% CI] Waga
model staty %
1
5
: 33
—+ril— 34,58
—_ — 37,45
]
= T 12,11
= 4 10,54
1
<S> 100,00
1
T I T
0,1 1 10

Na korzy$¢ APR+OND+DEX

Na korzy$é¢ OND+DEX

OR [95% Cl]

model staty
1,21 [0,82;1,81]
1,29 [0,82;2,03]
1,03 [0,49; 2,16]
0,81 [0,38;1,71]
1,16 [0,89;1,50]

OR [95% CI]

model staty
2,00 [0,36;11,04]
1,56 [0,78; 3,14]
1,37 [0,69; 2,74]
0,11 [0,01; 2,05]
0,25 [0,03; 2,26]
1,20 [0,78; 1,86]

16.8. Komunikaty MHRA i EMA (szczegodtowe zestawienie zdarzen niepozadanych)

Tabela 42.

Zestawienie zdarzen niepozadanych zgtoszonych w ramach programu MHRA Yellow Card Scheme®

Zdarzenia niepozadane Netupitant Palonosetron Aprepitant Ondansetron Deksametazon
[65] [68] [71] [76] [79]
Ogolna liczba zdarzen niepozadanych 1 16 107 1560 2317
Ogodlna Iic:‘?:ps;?;z:ﬁlzx]ch zdarzen 0 1 3 14 97
Ogédlna liczba raportow 1 8 39 695 916
x T A
Komplikacje zwigzane z cigzg i potogiem X X X 15(;/115460 13(;/293717
Komplikacje zwigzane z podaniem leku X X 6/11/37 31(;/115460 807//293717
Nieprawidtowe wyniki badan X X 161/37 83(;/115460 138;52)317
Nowotwory X X X 18?20 4%2/8;7
Procedury medyczne i chirurgiczne X X 2{)1/27 1{)1/?20 11(4/29371 7
Wady wrodzone X X X 9()1/?20 9/12/8;7
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Zdarzenia niepozadane Netupitant Palonosetron Aprepitant Ondansetron Deksametazon

[65] [68] [71] [76] [79]
Zaburzenia endokrynologiczne X X x 1{)1/51320 21(4/29371 7
Zaburzenia krwi X X 2{)1/ 27 1 6(4/115460 76(4/29371 7
Zaburzenia metaboliczne X 1 (4/116 161/ 37 10(;/115460 102@31 7
Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe X 1 é /116 661/ 37 53(;/115460 81 é/29371 7
Zaburzenia naczyniowe X X 2/107 76/1560 58/2317

0/3 0/14 1/97
Zaburzenia nerek i drég moczowych X 11//116 161/ g7 761/51320 31(;/293717
Zaburzenia oddechowe X 2(4/116 4{)1/ 27 731//115460 102551;1 7
Zaburzenia ogéine X 1 (4/116 141//1307 13:25; 1 260 2621 5//29371 7
Zaburzenia oka X X X 90(;/115460 21 gggﬁ
Zaburzenia psychiczne x X 361/ 37 70(;/115460 122552)31 7
Zaburzenia serca X 1/16 8/107 126/1560 33/2317

(/4] 0/3 6/14 0/97
Zaburzenia skéry X X 121//1307 198;1‘5160 13(2)%;17

Zaburzenia spoteczne X X X 1{)1/51320 6{)2/3; 7
Zaburzenia ucha X X X 4()1/51320 60(;/29371 7
Zaburzenia uktadu immunologicznego X X 161/27 51(;/115260 381//293717
Zaburzenia uktadu nerwowego X 4(;/116 20(;/1307 36523; ] 260 212;52)317
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi X X X 161/?20 862/8;7

Zaburzenia watroby X X X 241//115460 176/29371 7
Zaburzenia zotadka i jelit (1)51 4(;/116 21(;/1307 1 1513;1‘5160 2313é/29371 7

a) Wartosci podane w danym polu w pierwszym wierszu wskazujg na ogoélng liczbe zdarzen niepozadanych, wartosci podane w drugim wierszu
tego samego pola wskazujg na ogoélng liczbe $miertelnych zdarzen niepozgdanych.

Tabela 43.
Zestawienie zdarzen niepozadanych zgtoszonych EMA za pomoca systemu EudraVigilance
I . Palonosetron . Ondansetron Deksametazon
Zdarzenia niepozadane NEPA [92] [93] Aprepitant [94] [95] [96]
Ogélna liczba zdarzen
niepozadanych 5 618 2151 9980 31146
Ogédlna liczba raportow 3 265 1104 3 891 13 573
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I . Palonosetron . Ondansetron Deksametazon
Zdarzenia niepozadane NEPA [92] [93] Aprepitant [94] [95] [96]
Infekcje i zarazenia
pasozytnicze 0/5 18/618 70/2 151 190/9 980 3 548/31 146
Komplikacje zwigzane z cigza
i pologiem 0/5 3/618 0/2 151 192/9 980 243/31 146
Komplikacje zwigzane
z podaniem leku 0/5 28/618 77/12 151 1077/9 980 1285/31 146
Nieprawidtowe wyniki badan 0/5 45/618 122/2 151 519/9 980 2 121/31 146
Nowotwory 0/5 5/618 79/2 151 87/9 980 1400/31 146
Procedury medyczne
i chirurgiczne 0/5 0/618 16/2 151 63/9 980 158/31 146
Wady wrodzone, rodzinne
i genetyczne 0/5 0/618 3/2 151 425/9 980 125/31 146
Zaburzenia endokrynologiczne 0/5 0/618 10/2 151 14/9 980 335/31 146
Zaburzenia krwi i uktadu
chionnego 0/5 13/618 129/2 151 192/9 980 2 237/31 146
Zaburzenia metaboliczne 0/5 10/618 7012 151 228/9 980 1.360/31 146
i zywieniowe
Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe 0/5 28/618 38/2 151 236/9 980 1 089/31 146
Zaburzenia naczyniowe 0/5 30/618 65/2 151 366/9 980 1289/31 146
Zaburzenia nerek i drég
moczowych 0/5 16/618 49/2 151 151/9 980 794/31 146
Zaburzenia oddechowe, klatki
piersiowej i rédpiersia 0/5 57/618 127/2 151 555/9 980 1748/31 146
Zaburzenia ogolne i stany
w miejscu podania 1/5 74/618 385/2 151 1 362/9 980 3542/31 146
Zaburzenia oka 0/5 11/618 21/2 151 212/9 980 918/31 146
Zaburzenia psychiczne 0/5 8/618 52/2 151 717/9 980 922/31 146
Zaburzenia serca 0/5 38/618 71/2 151 597/9 980 964/31 146
Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej 1/5 39/618 149/2 151 609/9 980 1217/31 146
Zaburzenia spoteczne 0/5 1/618 2/2 151 24/9 980 51/31 146
Zaburzenia ucha i btednika 0/5 4/618 10/2 151 39/9 980 106/31 146
Zaburzenia ukiadu 0/5 54/618 71/2 151 298/9 980 571/31 146
immunologicznego
Zaburzenia uktadu nerwowego 0/5 69/618 281/2 151 990/9 980 2 423/31 146
Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi 0/5 0/618 4/2 151 27/9 980 80/31 146
Zaburzenia watroby i drég 0/5 5/618 43/2 151 180/9 980 499/31 146
z6tciowych
Zaburzenia zotadka i jelit 3/5 62/618 207/2 151 630/9 980 2 121/31 146
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16.9. Badania w toku

Tabela 44.
Opis badan w toku zidentyfikowanych na stronach Clinicaltrials.gov i EU Clinical Trials Register
Populacja Ramie badania Data

Identyfikator Typ . Pla_nowa’rja rozpoczecial

(faza badania) badania 21 ek vl zakonczenia
HEC/MEC proby 1. 2 3. 4. :
badania
NCT02517021 NETU 300 mg
. -NETU 260 mg .
(EudraCT: 2015- W trakcie pro p.o. + PALO Listopad 2015 /
001800-74;lll faza) RCT, 2 rekrutaciji HEC 400 L. * P+A|S(é)(<),25 mg 0,5 mg p.o. + DEX X X Pazdziernik 2016
[97] iv. p.o. p.0.

NCT01339260 . NETU 300 mg NETU 300 mg PALO 0,5 mg

(EudraCT: 2009- . Zak(‘;;:f”e VEG 1455 p.0. + PALO 0,5 mg EﬁLgEofzg‘?n po.+PALOO5Smg  p.o.+DEX  Kwiecier 2011/
016775-30; Il faza) ‘ ublikac) po.+DEX12mg P o. (1 oyk) 9  p.o.+DEX12mg 20 mg p.o. Listopad 20122
[98] P ! p.o. (1 cyKl) po.{Tey p.o. (kilka cykli) (ki ka cykli)
APR 125 mgw
. dniu 1.
Zakonczone NETU 300 mg S -
NCT01376297 (lll RCT, Z (brak HEC/MEC 413 p.0. + PALO 0,5 mg 80 mg w dniach 2— X X L|p|e§: 2011 / .
faza) [99] ublikacji) o. + DEX 0.0 3. p.o. + PALO Wrzesien 2012
P ! p-0. p-0. 0,5mg p.o. + DEX
p.o.

Z — badanie podwadjnie zaslepione;

a) Data zakonczenia zbierania danych dotyczgcych pierwszorzedowego punktu koncowego.
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16.10. Badania wykluczone z analizy
Tabela 45.
Wykaz badan wykluczonych z analizy klinicznej wraz z przyczynami wykluczenia (przeszukanie dla NEPA + DEX)

Lp. Autor i rok Obszar niezgodnosci Szczegotly wykluczenia Ref.
1. Aapro 2014a Populacja Pa‘:je”d:rt]?rsa‘g?&i’n'; Eccyﬁgg)zfg?n Sighemade [100]

2. Celio 2015 Metodyka Opracowanie wtérne [101]

3. Errico 2014 Metodyka Opracowanie wtérne [102]

4. Gralla 2014 Populacja Pacjenci stosujgcy MEC (75%) oraz HEC (25%) [88]

5. Jordan 2015b Metodyka Opracowanie wtorne [103]
6. Schwartzberg 2015 Populacja Pacjenci smsuj:ﬁﬁxgﬁ:ﬁ:yug% s(;Z;ritc? na schemacie [104]
7. Spinelli 2014 Populacja Pacjenci zdrowi [105]
8. Van Belle 2002 Interwencja Fosaprepitant oraz aprepitant [106]
9. Van der Vorst 2015 Metodyka Opracowanie wtorne [83]

10. Zhou 2015 Metodyka Opracowanie wtérne [84]

Tabela 46.
Wykaz badan wykluczonych z analizy klinicznej wraz z przyczynami wykluczenia (przeszukanie dla OND + DEX)

Lp. Autor i rok Obszar niezgodnosci Szczegotly wykluczenia Ref.
1. Gralla 2005 Metodyka Opracowanie wtérne [107]
2. Hesketh 2006 Metodyka Opracowanie wtérne [108]
3. Hesketh 2010 Metodyka Opracowanie wtérne [109]
4, Hesketh 2011 Metodyka Opracowanie wtérne [110]
5. Jin 2012 Metodyka Opracowanie wtérne [61]
6. Molassiotis 2013 Metodyka Opracowanie wtérne [111]
7. Warr 2005 Metodyka Opracowanie wtérne [112]
8. de Wit 2004 Metodyka Opracowanie wtérne [113]
9. Ito 2014 Populacja Populacja MEC [114]
10.  Nishimura 2015 Populacja Populacja MEC (pagjfsn;:pr?;%r?eli)jacy CTHopartana 445
1. Rapoport 2010 Populacja Populacja MEC [116]
owenca  POOIIe PR SHIGRA L OEX e TSRS OEX (11
13. Aksu 2013 Interwencja OND 4 mg p.o. podawany przez 4 dni [118]

Poréwnanie PALO (1d) + DEX (4d) + APR(3d) vs
14. Herrington 2008 Interwencja PALO(1d) + DEX (4d) + APR(1d) vs PALO (1d) + DEX [119]
(4d) + PLC

15. Hu 2014 Interwencja Poréwnanie APR + GRA + DEX vs GRA + DEX [120]

orvern  PeTATe AT SHTIRA L DBX STIATORX 1
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Lp. Autor i rok Obszar niezgodnosci Szczegotly wykluczenia Ref.
17. Takahashi 2010 Interwencja Poréwnanie APR + GRA + DEX vs GRA + DEX [122]
18. Martin 2003 Punkty koncowe Brak analizowanych punktéw koricowych [123]
19. Aapro 2008 Inne Publikacja w formie abstraktu [124]
20. Brames 2010 Inne Publikacja w formie abstraktu [125]
21. Brames 2011a Inne Publikacja w formie abstraktu [126]
22. Brames 2011b Inne Publikacja w formie abstraktu [127]
23. Gralla 2003 Inne Publikacja w formie abstraktu [128]
24. Gralla 2009 Inne Publikacja w formie abstraktu [129]
25. Gralla 2010 Inne Publikacja w formie abstraktu [130]
26. Hesketh 2009 Inne Publikacja w formie abstraktu [131]
27. Nasu 2013 Inne Publikacja w formie abstraktu [132]
28. Rapoport 2009 Inne Publikacja w formie abstraktu [133]
29. Schmoll 2008 Inne Publikacja w formie abstraktu [134]
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