APREPITANT

(Informe para la Comisién de Farmacia y Terapéutica
Hospitales Universitarios Virgen del Rocio)
Fecha 19 de noviembre de 2008

1.- IDENTIFICACION DEL FARMACO Y AUTORES DEL INFORME

Farmaco: Aprepitant

Indicacion clinica solicitada: Prevencion de las nauseas y los vomitos (N/V) agudos y
diferidos asociados a quimioterapia (QT) antineoplasica altamente emetdgena basada en el
cisplatino o QT moderadamente emetogena.

Autores / Revisores: Jaime Torell6 Iserte/Bernardo Santos Ramos

Declaracion conflicto de intereses de los autores: No tienen ninguno ni con el médico
solicitante ni con el laboratorio comercializador del medicamento.

2.- SOLICITUD

Servicio: Oncologia Médica

Justificacion de la solicitud: Mayor eficacia en el control de N/V relacionados con la QT
moderada y altamente emetdgena al asociarlo junto con DXM y ondansetron (pauta habitual).
Peticion a titulo: (1 Individual [ Consenso Servicio X Consenso + Jefe de Servicio

3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO

Nombre genérico: Aprepitant

Nombre comercial: Emend®

Laboratorio: MSD

Grupo terapéutico: Otros antieméticos Cédigo ATC A04AD
Via de administracion: Oral

Tipo de dispensacion: Uso hospitalario

Via de registro: EMEA (centralizado)

Presentacioén y precio:

Emend (125 + 80 mg) capsulas | 1 céps. 125 mg + 2| 94,81 € 60,56 €
duras caps. 80 mg

4.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA.

4.1 Mecanismo de accioén.

El aprepitant es un antagonista selectivo de alta afinidad por los receptores de la sustancia P o
neurocinina 1 (NK1) humana. Existe un patrén bifasico en la aparicion de N/V relacionadas con
la QM. Una fase aguda que obedece fundamentalmente a mecanismos periféricos y tiene
como mediador fundamental la serotonina, mientras que la fase diferida se basa
preferentemente en mecanismos centrales, siendo la sustancia P el principal mediador (1).

4.2 Indicaciones clinicas formalmente aprobadas (2)
-Prevencioén de las nauseas y los vomitos agudos y diferidos asociados a quimioterapia (QT)
antineoplasica altamente emetdgena basada en el cisplatino.



-Prevencién de las nauseas y los vomitos asociados a QT antineoplasica moderadamente
emetodgena. En ambos casos, aprepitant (Emend®) se administra como parte de un tratamiento
de combinacion.

4.3 Posologia, duracién y forma de administracion (2)

Aprepitant (Emend®) se presenta en capsulas duras de 80 y 125 mg. Las capsulas deben
tragarse enteras. Se administra durante 3 dias como parte de un régimen que incluye un
corticosteroide y un antagonista 5-HT3.

Régimen de QT altamente emetdégena

Dia 1 Dia2 Dia 3 Dia 4
Aprepitant (Emend) 125 mg vo 80 mg vo 80 mg vo

1 hora antes QT | (por la mafiana) (por la mafiana)
Dexametasona 12 mg vo 8 mg vo 8 mg vo 8 mg vo

30 min antes QT | (por la mafiana) (por la mafiana) (por la mafiana)
Ondansetron 32 mg iv

30 min antes QT

Régimen de QT moderadamente emetdégena

Dia 1 Dia2 Dia 3 Dia 4
Aprepitant (Emend) 125 mg vo 80 mg vo 80 mg vo

1 hora antes QT | (por la manana) (por la manana)
Dexametasona 12 mg vo

30 min antes QT
Ondansetron 2 x 8 mg vo (¥)

(*) La primera dosis 30-60 min antes de la QT y la segunda 8 horas después de la primera dosis
4.4 Farmacocinética (2)

Aprepitant muestra una farmacocinética no lineal. Tanto el aclaramiento como la
biodisponibilidad disminuyen al aumentar la dosis.

Absorcion

La biodisponibilidad oral absoluta media de aprepitant es de un 67% para la capsula de 80 mg
y de un 59% para la de 125 mg. La concentracion plasmatica maxima media (Cmax) se produjo
aproximadamente a las 4 horas. Las capsulas pueden tomarse con o sin alimentos.

Distribucion
Aprepitant se une fuertemente a proteinas plasmaticas, con una media del 97%. Atraviesa
barrera hematoencefalica.

Metabolismo y Excrecién

Se metaboliza a nivel hepatico principalmente a través de la isoenzima 3A4 del citocromo P450
(CYP3A4) y posiblemente con una contribucién menor a través de CYP1A2 y CYP2C19. Sus
metabolitos se excretan por la orina y a través de excrecion biliar en las heces.




5.- EVALUACION DE LA EFICACIA.

5.1 Ensayos clinicos disponibles en QT altamente emetdgena
El informe EPAR de la EMEA, se basa fundamentalmente en los dos primeros ensayos clinicos
referenciados (3)

5.1.1.-Hesketch PJ et al (4)

N° de pacientes en los que se analiza eficacia: 521 pacientes, cisplatino naive

Disefio: randomizado, doble ciego, grupos paralelos, controlado con placebo, multicéntrico (EEUU),
fase lll.

Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:

Dia I(pre-QT) | Dia 2 Dia 3 Dia 4
Régimen Aprepitant 125 mg vo 80 mg vo 80 mg vo
Aprepitant (Emend) (1 h antes) (manana) (manana)
Dexametasona 12 mg vo 8 mg mafiana | 8§ mg mafiana | 8§ mg mafiana
(30’antes) placebo noche | placebo noche placebo noche
Ondansetron 32 mgiv

(30-60"antes)

Dia 1(pre-QT) | Dia 2 Dia 3 Dia 4
Régimen Placebo- Placebo Placebo Placebo
control Aprepitant 1 h antes (mafana) (mafana)
Dexametasona | 20 mg vo 8mg/12hvo | 8 mg/12 hvo 8 mg/12 h vo
(30’antes)
Ondansetron 32 mgiv

(30-60"antes)

Criterios de inclusion: Pacientes>18 afios con tumor solido maligno confirmado, que recibiran
cisplatino=70 mg/m2 en el primer ciclo de QT, con Karnofsky score=60.
Pérdidas: 4 (1,5%) en el grupo en estudio, 5 (1,9%) en el grupo control

Variable principal: aprepitant estandarl/ RAR (IC 95%) P NNT (IC 95%)
Respuesta completa (no emesis y no (n=260) (n=261)
terapia de rescate) 1° ciclo
Dia 1 aldia 5 72.7% 52.3% 20.4 (12.2a28.5) | <0.001 | 4.9(3.5a8.2)
Dia 1 89.2% 78.1% 11.1(2.8a 17.4) <0.001 9(5.7a20.7)
Dia 2 al dia 5 75.4% 55.8% 19.6 (11.6a 27.6) | <0.001 | 5.1(3.6a8.6)

Limitaciones del estudio

-Un porcentaje de pacientes recibieron cisplatino<70 mg/m2 (20.2%), debido al uso de
diferentes formulas en los distintos centros para calcular el area corporal por un lado y debido a
las fluctuaciones en el peso de los pacientes. Sin embargo, la proporcion es idéntica en ambos
grupos. Todos recibian 250 mg/m2.

-En la ficha técnica y en la practica clinica habitual se utiliza los antagonistas de los receptores
de ST junto con la DXM durante varios dias, no sélo el corticoesteroide, por lo que la diferencia
de eficacia en cuanto a vémitos diferidos podria estar algo sobreestimada.

-El analisis es por intencion de tratar modificado, de tal forma que los resultados incluyen datos
de eficacia correspondientes a todos los pacientes que recibieron cisplatino, tomaron al menos
una dosis del tratamiento del estudio asignado y se sometieron al menos a una evaluacién
posterior al tratamiento.

Nota: Se considera que una diferencia > 10% es clinicamente significativa.




5.1.2.- Poli-Bigelli et al (5)

ameérica), fase Ill.

N° de pacientes en los que se analiza eficacia: 569 pacientes, cisplatino naive.

Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: similar al anterior
Criterios de inclusion: similar al anterior
Pérdidas:23 en el grupo en estudio, 23 en el grupo control

Disefio: randomizado, doble ciego, grupos paralelos, controlado con placebo, multicéntrico (Latino

Variable principal: aprepitant estandarl/ RAR (IC 95%) P NNT (IC 95%)
Respuesta completa (no emesis y no (n=283) (n=286)
terapia de rescate) 1° ciclo
Dia 1 aldia 5 62.7% 43.3% 19.4 (10.9 a 27.7) | <0.001 5.2(3.a9.1)
Dia 1 82.8% 68.4% 14.4 (7.1 a 21.6) <0.001 7(4.6a14.1)
Dia 2 al dia 5 67.7% 46.8% 20.9(12.6a29.2) | <0.001 | 4.8(3.4a7.9)

Limitaciones del estudio

-Similares al anterior, en este caso el porcentaje de pacientes querecibieron cisplatino<70

mg/m2 fue menor de 13.7%).

En ambos estudios (4,5)se permitia la utilizaciéon concomitante de otros antineoplasicos
altamente emetdgenos (nivel de Hesketh = 3) solamente el dia 1. Los criterios de estratificacion
fueron el sexo y el uso simultaneo de otros agentes antineoplasicos altamente emetdgenos.

Estudios farmacocinéticos previos demostraron que la administracion conjunta de aprepitant y
dexametasona incrementaba el AUC de la dexametasona 2 veces, por ello, y para evitar
confusiones a la hora de interpretar la eficacia de aprepitant, se realizé una reduccion del 50%
de la dosis de dexametasona en los pacientes asignados al régimen con aprepitant, con el fin
de que la exposiciéon a dexametasona fuese similar a la que se obtiene cuando se administra

sin aprepitant.

5.1.3.- Warr DG et al (6)

Analisis conjunto de los dos ensayos anteriores, siendo el analisis de eficacia por intenciéon de tratar
modificado.
N° de pacientes en los que se analiza eficacia: 1043

Variable principal: aprepitant control RAR (IC 95%) NNT (IC 95%)

Respuesta completa (no emesis y no (n=520) (n=523)
terapia de rescate) 1° ciclo

Dia 1 aldia5 67.7% 47.8% 19.9 (14 a 25.8) <0.001 5(3.8a71)
Dia 1 86% 73.2% 12.8(7.9a 17.6) <0.001 | 7.8(5.7a12.6)
Dia2 aldia 5 71.5% 51.2% 20.3 (14.5a26.1) | <0.001 5(3.8a6.9)
No emesis
Global 71.9% 49.7 22.2 (16.4-28.0) <0.05 5 (4-6)
Aguda 87% 74.0 12.5(7,8-17.2) <0.05 9 (6-13)
Diferida 76.2% 53.5 22.6 (17.0-28.2) <0.01 5 (4-6)
No nauseas
Global 48% 42% 6(-0.03a 12) NS -
Aguda 70% 68% 2(-3.6a7.6%) NS -
Diferida 52% 44% 8(1.9-14) | <0.01 12(7-51)
No nauseas significativas (VAS<25mmm)
Global 72.1% 64.4% 7.7 (2.07) <0.05 13 (8-48)




Aguda 91% 85% 6 (2-10) <0.01 17(10-48)
Diferida 74.0% 66.9% 7.1 (1.5-12.6) <0.05 14 (8-63)

Analisis pre-especificado para la fase aguda. Analisis post-hoc para la fase diferida y global

5.1.4.-Gralla et al (7)

Analisis conjunto de los dos ensayos anteriores, centrandose en los pacientes que junto al cisplatino se
le administra QT concomitante altamente emétogena (doxorubinina o ciclofosfamida), siendo el analisis
de eficacia por intencion de tratar modificado. Ambos ensayos se estratificaron en funcion de QM
concomitante y género de los pacientes.

Variable principal: aprepitant control RAR (IC 95%) NNT (IC 95%)
Respuesta completa (no emesis y no (n81) (n=80)
terapia de rescate) 1° ciclo

Dia 1 al dia 5 59% 26% 33% (17-48) <0.001 4(3-6)
Dia 1 71% 49% 22% (9.7-39) <0.05 5(3-12)
Dia 2 al dia 5 67% 32% 35% (19.6-48.7) | <0.05 3(3-6)

5.1.5.- Schmoll et al (8)

N° de pacientes en los que se analiza eficacia: 484

Disefio: Randomizado 1:1,fase lll, doble ciego, grupos paralelos, frente a control activo, multicéntrico
(Europa, Norteamérica, Suramérica y Corea).

Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:

Dia 1(pre-QT) | Dia 2 Dia 3 Dia 4
Régimen Aprepitant 125 mg vo 80 mg vo 80 mg vo
Aprepitant (Emend) (1 h antes) (mafana) (mafana)
Dexametasona 12 mg vo 8 mg mafiana | 8§ mg mafiana | § mg mafiana
(30" antes) placebo noche | placebo noche placebo noche
Ondansetron 32 mgiv Placebo/12 h | Placebo/12 h Placebo/12 h
(30-60"antes)
Dia 1(pre-QT) | Dia 2 Dia 3 Dia 4
Régimen Placebo- Placebo Placebo Placebo
ondansetron Aprepitant 1 h antes (mafana) (mafiana)
Dexametasona | 20 mg vo 8mg/12hvo | 8 mg/12 hvo 8 mg/12 h vo
(30’antes)
Ondansetron 32 mgiv 8mg/12 horas | 8mg/12 horas | 8mg/12 horas
(30-60"antes) | oral oral oral

Criterios de inclusion: Cisplatino-naive, 218 afios, tumor maligno confirmado, programado para QM que
incluya cisplatino 270 mg/m2 en el primer ciclo, Karnofski scorez 60 y una expectativa de vida = 3
meses.

Pérdidas: 1 en el grupo en estudio, 4 en el grupo control

Variable principal: aprepitant estandarl RAR (IC 95%) p NNT (IC 95%)
Respuesta completa (no emesis y no (n=223) (n=241)
terapia de rescate) 1° ciclo

Dia 1 aldia 5 72.0% 60.6% 11.4% (2.8-20) 0.003 9 (5-35)
Dia 1 87.7% 79.3% 8.4 %(1.6-15.2) 0.005 12 (7-60)
Dia 2 al dia 5 74.1% 63.1% 11% (2.6-19.4) 0.004 9 (5-39)
No emesis

Global 76.5% 62.2% 14.3% (6-22.6) <0.001 7(4-17)




Aguda 88.9% 80.5% 8.4%(1.9-14.9) 0.004 12(7-54)
Diferida 79.0% 64.3% 14.7%(6.6-22.8) <0.001 7(4-15)
No uso de terapia de rescate
Global 82.3% 79.7% 2.6% 0.373 -
Aguda 94.2% 92.9% 1.3% 0.468 -
Diferida 83.5% 81.7% 1.8% 0.517 -
No nauseas significativas
Global 73.1% 69.7% 3.4% 0.290 -
Aguda 92.1% 89.5% 2.6% 0.254 -
Diferida 75.9% 72.1% 3.8% 0.248 -
Limitaciones

-No se especifican el porcentaje de pacientes que reciben cisplatino <70 mg/m2, no obstante el 75% de
los pacientes en ambos grupos reciben entre 70-100 mg/m2, siendo la dosis media de 78+10 en ambos

grupos.

5.1.6. Herrington JD et al (15)

N° de pacientes en los que se analiza eficacia: 75

Tratamientos:

Disefio: Randomizado fase lll, doble ciego, grupos paralelos, frente a 2 controles activos, unicéntrico .

ciclofosfamida) .

Dia 1(pre-QT) | Dia 2 Dia 3 Dia 4
Régimen A Aprepitant 125 mg vo 80 mg vo 80 mg vo
(Emend) (1 h antes)
Dexametasona 12 mg vo 8 mg 8 mg 8 mg
(30’antes)
Palonosetron 0,25mg iv
Dia 1(pre-QT) | Dia 2 Dia 3 Dia 4
Régimen B Placebo- 125 mg vo Placebo Placebo
Aprepitant (1 h antes)
Dexametasona | 12 mgvo 8 mg 8 mg 8mg
(30’antes)
Palonosetron 0,25mg iv
Dia 1(pre-QT) | Dia 2 Dia 3 Dia 4
Régimen C Placebo- Placebo Placebo Placebo
Aprepitant 1 h antes
Dexametasona | 18 mg vo 8 mg 8 mg 8 mg
(30’antes)
Palonosetron 0,25mg iv
Criterios de inclusion: 218 afos, cisplatino =50mg/m2 o cancer de mama (antraciclinas vy

Variable principal: Palonosetron + Palonosetron | Palonosetron P* NNT (IC 95%)
Respuesta completa (no aprepitant 3 dias | + aprepitant 1 + placebo
emesis y no terapia de (n=27) dia (n=16)
rescate) 1° ciclo (n=27)

Global 55,6 51,9 31,2 NS -
Aguda 66,7 70,4 56,2 NS -
Dierfida 63,0 59,3 31,2 NS -
No emesis

Global 92,9 92,6 50,0 NS -
Aguda 96,4 100 93,8 NS -
Diferida 92,9 92,6 50,0 NS -




* comparacion palosetron + aprepitant 3 dias vs palosetron + aprepitant 1 dia

5.2 Ensayos clinicos disponibles en QM moderadamente emétogena

5.2.1- Warr DG et al (9)

N° de pacientes en los que se analiza eficacia: 866

Disefio: Randomizado ,fase lll, doble ciego, grupos paralelos, frente a grupo control, multicéntrico.
Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:

Dia 1(pre-QT) | Dia2 Dia 3
Régimen Aprepitant 125 mg vo, 80 mg vo, 80 mg vo,
Aprepitant (Emend) placebo (8 h) placebo (8 h) placebo (8h)
Dexametasona | 12 mgvo
Ondansetron 8 mg vo, 8mg a
las 8 h de la
primera dosis
Régimen Ondansetron 8 mgvo, 8mga | § mgvo, 8mg | 8 mg vo, 8mg
control las 8 h de la alas8hdela |alas8hdela
primera dosis primera dosis primera dosis
Dexametasona | 20 mg vo

Criterios de inclusion:

Naive para QT moderadamente emetdgena que incluya ciclofosfamida* (Hesketh level=3), 218 afios,
tumor maligno de mama confirmado, Karnofski score= 60 y una expectativa de vida = 4 meses.
*ciclofosfamida sdéla 750-1500 mg/m2, ciclofosfamida 500-1500 mg/m2 mas doxorrubicina < 60 mg/m2
o epirrubicina < 100 mg/m2.

Pérdidas: 5 en el grupo en estudio, 4 en el grupo control.




Variable principal: aprepitant estandarl RAR (IC 95%) p NNT (IC 95%)
Respuesta completa (no emesis y no (n=433) (n=424)
terapia de rescate) 1° ciclo
Dia 1 al dia 5 (global) 51% 42% 9(2,3a15,6) 0.015 |11 (6,4 a 42,6)
Dia 1(aguda) 76% 69% 7(1,1a13) 0.034 |14 (7,7 2 90,5)
Dia 2 al dia 5 (diferida) 55% 49% 6 (-0,8 a 12,5) NS -
No emesis
Global 75.7% 58.7% 17 (10.8-23.2) <0.001 | 6 (4-9)
Aguda 87.5% 77.3% 10.2 (56.1-15.3) 10 (7-19)
Diferida 80.8% 69.1% 11.7 (56.9-17.5) 9 (6-17)
No nauseas (global) 33% 33% 0
No nauseas significativas
Global 60.9% 55.7% 53(-1.3a11.9) NS |-
Aguda 79.5% 78.3% 1.3(-4.226.8) NS |-
Diferida 65.3% 61.5% 3.9(-2.6a10.3) NS |-
No impacto o minimo impacto de N/V en
la calidad de vida
Global 63.5% 55.6% 7.9 (1.35-14.5) 0.019 |13 (7-74)
voémitos 85.7% 71.8% 13.9 (8.5-19.3) <0.001 | 7 (5-12)
nauseas 53.5% 50.5% 3(-3a9.7) NS |-
Limitaciones

-La DXM sdélo es utilizada el 1° dia. El papel de la DXM es basico en el control de la emesis

tardia causada por regimenes de QT moderadamente emetégena, incluyendose en las guias
de practica clinica. Por ello, consideramos que se deberia haber administrado DXM durante los
dias 2 y 3 para conocer los resultados.

5.2.2 Herrstedt et al (10)

Es un estudio de extension del ensayo previo valorando los 4 primeros ciclos de QT_
N° de pacientes en los que se analiza eficacia: 744. Completaron los 4 ciclos 650 pacientes.

Disefio: Randomizado ,fase lll, doble ciego, grupos paralelos, frente a grupo control, multicéntrico.
Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: Igual que el anterior.

Criterios de inclusién: Igual que el anterior

Pérdidas: 33 (7.5%) pacientes en grupo en estudio y 47 (11%) en grupo control.

Variable principal: Aprepitant estandard RAR (IC 95%) P NNT (IC 95%)
Respuesta completa (no emesis y no
terapia de rescate) 1° ciclo
Ciclo 1 50.8% 42.5% 8.3% (1.7-15) 0.015 12 (7-59)
Ciclo 2 40.9% 30.7% 14.4% (1.8-18.3) <0.05 10 (6-56)
Ciclo 3 37.9% 26.3% 14.8% (2.9-20.7) <0.05 9 (5-35)
Ciclo 4 34.5% 23.9% 16.6% (1.5-20.2) <0.05 10 (5-67)

5.3 Evaluacion de fuentes secundarias.

Las ultimas versiones de tres guias internacionales de prestigio (11-13), los articulos de
revision (16-18) y sociedades cientificas, recomiendan aprepitant tanto en emesis aguda como
en tardia, en QM altamente emetdgena (cisplatino = 50 mg/m2), asi como en la combinacion
antraciclina/ciclofosfamida. Para otro tipo de QM de riesgo ematégeno moderado se continda
recomendando la combinacion de DXM mas un antagonista de ST (12).
Las recomendaciones del grupo de trabajo sobre antieméticos en Oncologia en nuestro pais
son similares a las expuestas con anterioridad (14).




c Treatment for Single-Day, Intravenously Admir istere Chemothera
Emetogenic Level Risk of Emesis Antiemetic Regimen
Before Chemotherapy (day 1) After Chemotherapy
%
1 <10 (minimal) None None
2 10-30 (low) Dexamethasone or prochlor- None
perazine
3 31-90 (moderate)
For anthracycline plus 5-HT,—receptor antagonist, Aprepitant on days 2 and 3
cyclophosphamide dexamethasone, and or dexamethasone on
aprepitant* days 2 and 3*
For other regimens 3-HT,—receptor antagonist 5-HT,-receptor antagonist
and dexamethasonef or dexamethasone on
days 2 and 3
4 >90 (high) 5-HT.—receptor antagonist, Dexamethasone on days 2—4
dexamethasone, and and aprepitant on days 2
aprepitant* and 3%

* The recommendations for aprepitant are supported by level 1 evidence (data from at least one high-quality randomized

trial).®*

+The recommendation for 5-HT.—receptor antagonist and dexamethasone administered on day 1 with emetogenic level 3
chemotherapy is supported by level 1 evidence.

Table 2. Doses and Schedules of Antiemetic Agents with a High Therapeutic Jndé.x.;* ; ;

\

Drug

Dolasetran (Anzemet, Sanofi-Aventis)

Granisetron (Kytril, Roche)

Ondansetron (Zofran, GlaxoSmith Kline)

Palonosetron (Aloxi, MGl Pharma)
Tropisetron {Navoban, Novartis)
Dexamethasone

With aprepitant or fosaprepitant

Without aprepitant or fosaprepitant

Fosaprepitant {(Emend [for injection], Merck)
Aprepitant (Emend [capsules], Merck)

Before Chemotherapy (day 1)

Intravenous dose: 100 mg or 1.8mg/kg
of body weight; oral dose: 100 mg

Intravenous dese: 1 mg or 0.01 mg/kg; oral
dose: 2 mg

Intravenous dose: & mg or 0.15 mg/kg;
oral dose: 24 mg for HEC, 8 mg twice
daily for MEC

Intravenous dose: 0.25 mg

Intravenous dose: 5 mg; oral dose: 5 mg

Intravenous dose: 12 mg; oral dose: 12 mg

Intravenous dose; 20 mg for HEC, & mg
for MEC; oral dose: 20 mg for HEC,
8 mg for MEC

Intravenous dose: 115 mg

Oral dose: 125 mg

Dose
After Chemotherapy

Oral dose: 100 mg on days 2 and 3 for MEC
with potential for delayed emesis

Oral dose: 1 mg twice daily an days 2 and 3

for MEC with potential for delayed
emesis

Oral dose: 8 mg twice daily on days 2 and 3
for MEC with potential for delayed
emesis

Oral dose: 5 mg on days 2 and 3 for MEC
with potential for delayed emesis

Oral dose: 8 mg on days 2-4 for HEC, 8 mg
on days 2 and 3 for MEC with potential
for delayed emesis

Oral dose: 8 mg twice daily on days 2—4 for
HEC, 8 mg on days 2 and 3 for MEC
with potential for delayed emesis

Oral dose: 80 mg on days 2 and 3
Oral dose: 80 mg on days 2 and 3

* HEC denotes highly emetogenic chemotherapy, and MEC moderately emetogenic chemotherapy.

6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD.

6.1. Descripcion de los efectos secundarios mas significativos

Las reacciones adversas mas comunes que quedan reflejadas en FT son hipo,
astenia/cansancio, aumento de ALT, estrefimiento, cefaleas y anorexia; debiendo tener en
cuenta que estos pacientes estan recibiendo QM.



En los EC referenciados con anterioridad se valoré la existencia o no de diferencias entre el
grupo en estudio y el grupo control en los siguientes items, donde no se encontraron
diferencias significativas:

-proporcién de pacientes con = de un evento adverso (EA)

-proporcién de EA clinicos relacionados con el farmaco

-proporcién de EA clinicos graves

-proporcién de EA clinicos que conllevara discontinuar el farmaco

-proporcién de pacientes con = 1 EA laboratorio

-proporcién de EA laboratorio relacionados con el farmaco

-proporcién de EA mas comunes (astenia/fatiga, constipacion, hipo, nauseas, diarrea, dolor de
cabeza, vomitos).

Aunque no se hace ningun analisis de significacion individual para cada uno de los EA en
ninguno de los dos ensayos clinicos pivotales.

Se realiz6 una comparacion de pacientes con EA serios relacionados con infeccion “neumonia,
cistitis y sepsis” en el protocolo 52 (4) y de “neumonia y sepsis” en el EC de Poli-Bigelli et al (5)
que no mostraron diferencias significativas entre ambos grupos.

Por otro lado, en el EC de Poli-Bigelli, la incidencia de efectos adversos graves fue superior en
el subgrupo de pacientes asignados a aprepitant que recibian al mismo tiempo antineoplasicos
que se metabolizan por CYP3A4 (16% aprepitant, 9% control), que entre los pacientes que no
recibian este grupo de farmacos (4% aprepitant, 11% control). Sin embargo, en el 052 refieren
que los EA en esta situacion es mas baja y comparable con la poblacién no tratada.

Respecto al EC que comparaba régimen de aprepitant con el uso de ondasentron+DXM
durante varios dias la proporcion de EA fue similar en ambos grupos.

6.2 Precauciones de empleo

- Aprepitant puede comportarse como sustrato, inhibidor moderado o inductor de CYP3A4 (ver
apartado de contraindicaciones e interacciones). También puede actuar como inductor
moderado de CYP2C9.

- Insuficiencia Renal: No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal ni en
los pacientes con neuropatia terminal sometidos a hemodialisis.

- Insuficiencia Hepatica: No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia
hepatica leve. Existen datos limitados en pacientes con insuficiencia moderada y no existen
datos en pacientes con insuficiencia hepatica grave. Aprepitant debe usarse con precaucion en
este tipo de pacientes.

- Ancianos: No requieren ajuste de dosis.

- Nifios y adolescentes: Sin datos de seguridad y eficacia. No se recomienda su uso en
menores de 18 afos.

6.3 Contraindicaciones

-Hipersensibilidad al principio activo o alguno de los excipientes.

-No debe administrarse simultaneamente con pimozida, terfenadina, astemizol o cisaprida. La
inhibicion de CYP3A4 por aprepitant podria dar lugar a una elevacién de las concentraciones
plasmaticas de estos farmacos, lo que podria provocar reacciones graves o potencialmente
mortales.

6.4 Interacciones

- Corticoides (dexametasona/metilprednisolona): La dosis habitual de dexametasona oral debe
reducirse un 50% cuando se administre conjuntamente con aprepitant. La dosis de
metilprednisolona iv debe reducirse un 25% y la de metilprednisolona oral un 50%.

- Se aconseja especial precaucion cuando se administre aprepitant conjuntamente con
antineoplasicos que se metabolizan principal o parcialmente a través de CYP3A4 (etopdsido,
vinorelbina, paclitaxel, docetaxel). En los ensayos clinicos las dosis de estos farmacos no se
ajustaron para tener en cuenta esta posible interaccion medicamentosa.

- Aprepitant puede aumentar las concentraciones plasmaticas de midazolam y otras
benzodiazepinas (alprazolam) que son metabolizadas a través de CYP3A4.

- La eficacia de los anticonceptivos hormonales puede disminuir durante la administracion de
aprepitant. Durante el tratamiento y hasta dos meses después de la ultima dosis de aprepitant
se recomienda usar métodos anticonceptivos alternativos o de refuerzo.
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- Como inductor de la isoenzima 2C9 del citocromo P450 puede aumentar la eliminacién de
farmacos como la warfarina o la tobutamida (ambos son sustratos de CYP2C9).

- Como sustrato de CYP3A4, las concentraciones plasmaticas de aprepitant pueden verse
afectadas por inhibidores (ritonavir, ketoconazol, claritromicina..) o inductores de CYP3A4
(rifampicina, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital..). No se recomienda la administra de
aprepitant con hipérico (Hierba de San Juan).

7. AREA ECONOMICA
7.1-Coste eficacia incremental (CEI).

Hemos realizado la estimacion econdmica teniendo en cuenta el coste de los farmacos
implicados en el Hospital Virgen del Rocio.

Emend (125 + 80 mg) capsulas duras, PVL con IVA 60.56 €
Dexametasona, es preparada por la Farmacia, comp de 10 mg 0.045 € por unidad
Dexametasona, es preparada por la Farmacia, comp de 20 mg 0.0846 € por unidad
Ondansetron comp de 8 mg 0.83 € por unidad

QT altamente emetdgena.

-Resultados basados en los datos de eficacia del analisis combinado de Warr D G et al (punto
5.1.3)

Coste incremental /ciclo QT NNT (IC95%) CEI (1IC95%)

Régimen aprepitant
Vs 60.56 € 5 (4-7) 302.8 € (242.2-423.6)
Régimen control

-Resultados basados en los datos de eficacia del ensayo de Schmol H J et al (punto 5.1.5)

Coste incremental /ciclo QT NNT (IC95%) CEI (IC95%)

Régimen aprepitant
Vs 52.42 € 11 (6-42) 576.6 € (314.52-2201.64)
Régimen ondansetron

QT moderadamente emetdgena

Resultados basados en los datos de eficacia del ensayo clinico de Warr D G et al (punto 5.2.1)

Coste incremental /ciclo QT NNT (1C95%) CEI (1IC95%)

Régimen aprepitant
Vs 5512 € 11 (6-43) 606.32 € (330.72-2370.16)
Régimen control

7.3. Estimacion del numero de pacientes/aiio candidatos al tratamiento en el hospital,
coste estimado anual y unidades de eficacia anuales.

Pendiente, no consta en solicitud (oncologia y radioterapia, hematologia?)

8.- AREA DE CONCLUSIONES.
8.1 Resumen de los aspectos mas significativos.
e Aprepitant es un nuevo farmaco (con un mecanismo de accion diferente) para el
tratamiento de N/V relacionadas con QM, debiendo administrarse en combinacién con

un antagonista de la serotonina y un corticoide segun consta en ficha técnica del
producto.
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e Ha mostrado mayor eficacia fundamentalmente en la prevenciéon de N/V relacionados
con la QM altamente emetdgena con cisplatino en los ECs que lo comparan frente a un
grupo control que incluia ondansetron el dia 1 y DXM del dia 1 al 4. La magnitud del
efecto parece clinicamente relevante (RAR >10%), observandose una mayor eficacia
en cuanto a la emesis diferida.

e Consenso de sociedades cientificas y articulos de revision en cuanto a recomendar
aprepitant tanto en emesis aguda como en tardia, en QM altamente emetdgena
(cisplatino = 50 mg/m2), asi como en la combinacion antraciclina/ciclofosfamida.

¢ No existen datos de diferencias significativas de eventos adversos graves relacionados
con el farmaco comparado con el grupo control, incluyendo infecciones (4, 5). La
incidencia de eventos adversos graves fue mayor entre los pacientes que tomaba
aprepitant y antineoplasicos que se metabolizaba por el CYP3A4 en uno de los
ensayos pivotales, aunque otro de ellos contradicen estos datos (4, 5).

Limitaciones:

e Pueden plantearse dificultades a la hora de extrapolar los resultados obtenidos en los
EC con cisplatino al resto de los quimioterapicos de nivel 4 emetdgeno, a pesar del
consenso que existe en cuanto a la clasificacion del nivel emetégeno de cada
quimioterapico.

e En el EC de Schmoll (8) en el que el grupo control se asemejaba mas a la practica
habitual (ondansetron 8mg/12h dias 2-4), las proporcion de diferencias encontradas en
cuanto a respuesta completa 1° ciclo fue, en fase aguda 8,4% (1,6-15,2) y en fase
diferida 11% (2,6-19,4). Por tanto, serian diferencias inferiores o en el limite de la
significacion clinica. En cuanto al no uso de terapia de rescate y no nauseas
significativas no se encontraron diferencias estadisticamente significativas.

e No existen estudios que comparen la eficacia de aprepitant vs palonosetron (semivida
larga, patron de actividad diferenciado en tmesis retardada).

e En los EC en QME (antraciclinas + ciclofosfamida), en el grupo control no se
administré DXM durante los dias 2-3. Tampoco se ha comparado con la combinacion
de corticoides + metoclopramida. Todo lo cual dificulta el establecimiento de su
aplicabilidad en la practica clinica.

e Pendiente de confirmar que la eficacia adicional de aprepitant se mantenga en los
sucesivos ciclos de QT.

e Valorar el costo-efectividad del tratamiento y el posible impacto presupuestario para el
hospital.

8.2 Propuesta

El Dr. Paz-Ares excuso su asistencia. La Dra. Casas presenta el protocolo de su unidad y el Dr. Torelld
presenta el informe de evaluacion centrado en aprepitant. Se realiza un debate tras el cual se acuerda lo
siguiente:

Mantener Aprepitant en la categoria D pero modificando las condiciones de uso.
Aprobar el siguiente protocolo de profilaxis de la emesis por QT:
ALTAMENTE EMETOGENA:

Dia 1 (fase aguda):
- aprepitant 125 mg oral (1h antes de la QT)
- ondansetron 24 mg p.o (si posible) o bien 16 mg IV
- dexametasona 12 mg en una dosis IV - lorazepan
2mg/8h (oral o sublingual)
Dias siguientes (fase diferida): -
aprepitant 80 mg oral (1 sola dosis los dias 2 y 3 por la mafiana)
- dexametasona 8mg (1 sola dosis los dias 2,3 y 4 por la mafiana)
- lorazepan 1mg/12h (oral o sublingual) dias 2-4.

Se consideraran citostaticos de riesgo emetdgeno alto aquellos incluidos en el nivel 5 del protocolo del
servicio de oncologia, es decir los que tienen documentada una frecuencia de emesis >90%

- Carmustina >250mg/m2

- Cisplatino > 50mg/m2

- Ciclofosfamida >1500mg/m2
- Dacarbazina
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- Mecloretamina
- Estreptozocina
MODERADAMENTE EMETOGENA:

Se aprueba su uso en mujeres en tratamiento QT con antraciclinas + ciclofosfamida + factores de riesgo
(los recogidos en el protocolo):
Dia 1 (fase aguda):
- aprepitant 125 mg oral (1h antes de la QT)
- ondansetron 8 mg oral (2 veces al dia) -

dexametasona 12 mg en una dosis (IV u oral) - lorazepan
2mg/8h (oral o sublingual) Dias siguientes (fase
diferida): - aprepitant 80 mg oral (1

sola dosis los dias 2 y 3 por la mafiana)
- dexametasona 8mg (1 sola dosis los dias 2 y 3 por la mafiana)
- lorazepan 1mg/12h (oral o sublingual) dias 2-4.
OTROS REGIMENES
o En el resto de los regimenes de QT:
Dia 1 (fase aguda):
- ondansetron 8 mg oral (2 veces al dia) -
dexametasona 8 mg oral
- lorazepan 2mg/8h (oral o sublingual) Dias
siguientes (fase diferida): -
ondansetron 8 mg/12h oral (dias 2 y 3)
- dexametasona 8mg (1 sola dosis oral los dias 2 y 3 por la mafana)
- lorazepan 1mg/12h (oral o sublingual) dias 2-4.
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