FOSAPREPITANT

Prevencio de nausees i vomits aguts i retardats

associats a QT altament emetica basada en cisplati.
(Informe per la Comissio de Farmacia i Terapéutica de I'Institut Catala d’Oncologia)
Data 21/11/2011

| 1.- IDENTIFICACIO DEL FARMAC | AUTORS DE L’ INFORME

Farmac: Fosaprepitant

Indicacié clinica sol-licitada: Prevencido d'emesis aguda i retardada per quimioterapia
altament emética basada en cisplati en adults.

Declaracio Conflicte d’ Interessos dels autors: No existeixen conflicte d’'interessos

| 3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENT.

Nom generic: Fosaprepitant

Nom comercial: lvemend

Laboratori: Merck Sharp Dohme

Grup terapeutic: Denominacié: Altres antiemeétics; Codi ATC: AO4AD12
Via d’ administracié: Intravenosa.

Tipus de dispensacio: H (Hospitalari).

Via de registre: EMEA (centralitzat) 2008

Presentacions i preu
Forma farmaceéutica i dosi Envas de x unitats Codi nacional Cost per unitat *
Vial iv 150 mg 665878 56,02 euros
* preu de facturacié segons Nomenclator CatSalut

[4.- AREA D’ ACCIO FARMACOLOGICA.

4.1 Mecanisme d’accio.

Fosaprepitant és un profarmac d’aprepitant que s’administra per via endovenosa el primer dia
del cicle de quimioterapia. Es transforma rapidament al farmac actiu: aprepitant. Aprepitant és
un antagonista selectiu dels receptors NK-1 de la substancia P, que té un poder altament
emeétic. Aquests receptors es troben en el centre del vomit a nivell del sistema nerviés central.

4.2 Indicacions cliniques formalment aprovades
AEMPS, EMEA ((2008 presentacio 115 mg i 2010 presentacié 150mg) i FDA

Prevencié de nausees i vomits associats a quimioterapia d'alt i moderat poder emétic
basada en cisplati, en adults.

**Eogsaprepitant no té la indicacio en prevencié de nausees i vOmits post quirdrgics

4.3 Posologia, forma de preparaci6 i administracio.

IVEMEND 150 mg s’administra com una perfusié durant 20-30 minuts només el dia 1, iniciada
aproximadament 30 minuts abans de la quimioterapia IVEMEND s’ha d’administrar amb un

corticosteroide i un antagonista 5-HT3 d'acord a les seguents taules:
Pauta d’administracié amb QT altament emeética:



Dexametasona s’administra 30 minuts abans de la quimioterapia el dia 1 i pel mati dels dies
2 a 4. També s’administrara per la nit els dies 3 i 4.

Ondansetrén s’administra per via intravenosa 30 minuts antes de la quimioterapia el

dia 1.

Pauta d’administracié6 amb QT moderadament emeética:

Dexametasona s’administra 30 minuts abans de la quimioterapia el dia 1
S’administrara una capsula de 8 mg d’ondansetrén de 30 a 60 minuts abans de la
guimioterapia i 8 hores després de la primera dosis el dia 1.

Us en poblacions especials:

¢ No hi ha dades sobre I'eficacia i seguretat en pacients < 18 anys

e Els pacients de >65 anys no requereixen ajustament de dosi

e No cal ajustament de dosi en pacients amb insuficiencia renal ni amb nefropatia
sotmesos a hemodialisis.

¢ No cal ajustament de dosi en pacients amb insuficiéncia hepatica lleu. Existeixen dades
limitades en pacients amb insuficiéncia hepatica moderada i no existeixen dades en
pacients amb insuficiéncia hepatica greu.

4.4 Farmacocineética.

La conversié de fosaprepitant a aprepitant es pot produir en mdultiples teixits. Després de la
seva administracié endovenosa, el fosaprepitant es metabolitza rapidament a aprepitant. Les
concentracions plasmatiques de fosaprepitant estan per sota dels nivells quantificables als 30
minuts de completar la perfusio.

Els nivells plasmatics d’aprepitant assolits després d'una sola infusié de 30 min de 150 mg de
fosaprepitant, permeten que el 90% dels receptors NK1 romanguin bloquejats el tercer dia post
infusio.

Es disposa de les dades de bioequivaléncia entre la dosi endovenosa de 150 mg amb la pauta
oral de 125/80/80 mg.

L’exposicié durant les 4 hores després de I'administracié de fosaprepitant 150 mg és major que
després de l'administraci6 de 125 mg oral, amb aproximadament una Cmax entre 2,5-3
vegades superior. Posteriorment els perfils de concentracié temps son similars entre fins a
I'administracié de la segona dosi de fosaprepitant iv.



Figura 1: concentracions (ng/ml) promig d’aprepitant en plasma respecte el temps amb una
dosi Unica endovenosa de 150 mg de fosaprepitant i I'esquema 125/80/80 mg d’'aprepitant.

*El Grafic de I'esquema oral de 125/80/80 mg aprepitant no mostra el dia 2 ja que no es va mesurar els nivells
d’'aprepitant d’aquell dia.

|5.- AVALUACIO DE L’ EFICACIA. |

\ 5.1 Assaigs clinics disponibles per la indicaci6 clinica avaluada. \
A banda dels assaigs de bioequivaléncia, s’ha realitzat un assaig clinic de fase Ill de no
inferioritat, en el qué es compara la eficacia i seguretat d’'una dosi Unica de 150 mg de
fosaprepitant+ corticoide+ anti 5HT3, envers al réegim de tres dies d’aprepitant oral: estudi
PO17L1

ESTUDI EASE (Grunberg et al)

Caracteristiques: EC fase Il de no inferioritat. Randomitzat, Doble cec, grup control actiu, grups paral-lels.
Pacients: Es van aleatoritzar 2.322 pacients (1147 fosaprepitant/ondansetron i dexametasona i 1175 aprepitant, ondansetron
i dexametasona)

Criteris d’inclusié: pacients> de 18 anys amb algun tumor solid maligne, programats para rebre el primer
cicle de QT amb cisplati a dosis = 70 mg/m2.

Criteris d’exclusio: esquemes amb més d'un dia de cisplati en un mateix cicle, haver rebut QT alta o
moderadament emeética durant els 6 dies previs o durant els 6 dies posteriors a la infusié de cisplati.
Esquemes emprats:

- grup actiu: fosaprepitant (150 mg IV dia 1) + ondansetron (32 mg IV dial) + dexametasona (12 mg el dia
1,8 mgeldia2,i16 mg els dies 3i 4).

- grup control: aprepitant (125 mg via oral el dia 1 i 80 mg dies 2 i 3) + ondansetron (32 mg IV dial) +
dexametasona (12 mg el dia 1, 8 mg el dia 2, i 16 mg els dies 3 i 4).

Variables principals:

Resposta completa Global: abséncia de vomits i no necessitat de terapia de rescat en les 120 hores posteriors a l'inici del
cisplati

Reaccions adverses relacionades amb la infusio: flebitis, dolor, eritema o induraci6 severs.

Variables secundaries:

Resposta completa a la fase retardada: no aparicié de vomits i no necessitat de terapia de rescat en

les 25-120 hores posteriors a I" inici del cisplati

Resposta completa a la fase aguda: no aparicié de vomits i no necessitat de terapia de rescat en les

24 hores posteriors a ' inici del cisplati.

Abseéncia de vomits global: en les 120 hores posteriors a I’ inici del cisplati

Métodes estadistics:

El marge de no inferioritat predefinit va ser del 7%. Es van realitzar dos tipus d’analisi:

OOFAS (Full Analysis Set): va incloure pacients que van rebre almenys una dosi del tractament en estudi, van rebre cisplati i
van tenir almenys una avaluacio de la eficacia post-tractament.

OOPP (Per Protocol): excloent als pacients amb importants desviacions del protocol que podien afectar substancialment els
resultats d’eficacia.

Poblacid: Es van incloure a I'andlisi FAS a 2.247. D’aquests, 2.203 es van incloure a I'andlisi PP.




Els resultats de I'estudi s’indiquen a la segtient taula:

Fosaprepitant Aprepitant RAR
Resposta Completa | 71,9 (69,1-74,5) 72,3 (69,6-74,9) -0,4% (-4,1-3,3)
Global
RC en fase aguda 89,0 (87-90,8) 88 (85,9-89,8) 1,1(-1,6-3,8)
RC en fase retardada 74,3 (71,6-76,9) 74,2 (71,6- 76,8) 0,1 (-3,5-3,7)
Abséncia de vomits global 72,9 (70,2-75,5) 74,6 (71,9-77,1) -1,7 (-5,3-2,0)

Figura 2. Temps fins al primer episodi de vomit des de l'inici de la quimioterapia

Amb aquests resultats es demostra la no inferioritat del regim antiemétic de fosaprepitant 150
mg i.v respecte aprepitant oral.

\ 5.2.b Avaluacio de la validesa i de I’ utilitat practica dels resultats

El disseny de I'estudi PO17L1 és de no inferioritat i es considera adequat.

Els dos bracos de tractament es consideren ben balancejats.

L'estudi pivotal de fosaprepitant es va dur a terme en una poblacié d’estudi similar a la
sol-licitud d’aprepitant i que havien rebut tractaments amb esquemes basats en plati.
Val a dir que com en I'estudi d’aprepitant no es permetien esquemes de quimioterapia
moderada o altamente emétics durant els 6 dies posteriors a la infusié de cisplati.

Es considera que en I'analisi per ITT i per PP s'assoleix I'objectiu de no-inferioritat de
fosaprepitant respecte aprepitant i es considera que la possible diferéncia del 4% es
considera clinicament insignificant. També es consideren assolides les variables
secundaries d’eficacia.

Es va predefinir el marge de no inferioritat en base al qiiestionari especific per a emesi i
nausees, autoadministrat i validat FLIE (Functional Living Index-Emesis). No es van
observar diferéncies globals en l'impacte en les activitats de la vida diaria de les
nausees i vomits induits per la quimioterapia. Malgrat aix0, es va observar tendéncia
cap a un empitjorament dels episodis de vomits amb fosaprepitant.

Es disposa d’estudis de bioequivaléncia entre ambdds farmacs.




5.3 Avaluaci6 de fonts secundaries.

e Guies NCCN 2011 : Recomanen (categoria 1 i 2A) I's de fosaprepitant 150 mg i.v en
combinacié amb un antagonista serotoninergic i un corticoide, en la prevencié de la
emesi aguda i retardada induida per quimioterapia altament emética i pels esquemes
gue continguin antraciclines i ciclofosfamida. Per a la resta d’esquemes classificats com
moderadament emetics, plantegen com a opcié (categoria 2A) l'addici6 de
fosaprepitant a un anti 5SHT3 i un corticoide.

e GUIA CLINICA DE LA PREVENCIO | TRACTAMENT DE LES NAUSEES | VOMITS
ASSOCIATS A LA QUIMIOTERAPIA: Segons el document de consens a nivell de
I'ICO, I''s d'aprepitant esta indicat en els segients casos:

PREVENCIO DE NAUSEES | VOMITS INDUITS PER QT ALTAMENT EMETIQUES-QT
QUE INCLOU CISPLATI DOSI UNICA (>70mg/m2) AMB FACTORS DE RISC.

Es poden beneficiar de la incorporacié d'aprepitant dins I'esquema antiemétic, per
presentar algun dels segtients factors de risc:

- Dona

- No historia d’ alcoholisme

- Edat < 50anys

- Radioterapia abdomino-pélvica concomitant

Dia 1: Aprepitant 125mg oral + ondansetron 32mg iv + dexametasona 12mg oral
Dia 2 i 3: Aprepitant 80 mg oral + dexametasona 8 mg oral
Dia 4: Dexametasona 8mg oral

PREVENCIO DE NAUSEES | VOMITS INDUITS PER QT MODERADAMENT
EMETIQUES- TRACTAMENT REFRACTARI AMB QT QUE INCLOU ANTRACICLINES +
CICLOFOSFAMIDA

Els pacients que malgrat el tractament antiemeétic corresponent experimentin nausees i/o
vomits es pot modificar el tractament en els successius cicles de QT per intentar disminuir
la incidéncia d’aquestes:

Dia 1: Aprepitant 125mg oral + dexametasona 12 mg oral + ondansetron 8mg (x 2 dosis)
Dia 2 i 3: Aprepitant 80 mg oral

e Scottish Medicines Consortium: El SMC recomana I'Gs de fosaprepitant per a la
prevencio de nausees i vomits aguts i retardats associats a I's de quimioterapia altament
emetica basada en cisplati en adults. No recomana en canvi el seu Us amb I'Us de
quimioterapia moderadament emética.

| 6. AVALUACIO DE LA SEGURETAT.

6.1 Descripcié dels efectes secundaris més significatius (per la seva frequéncia o
gravetat)

Donat que fosaprepitant es converteix en aprepitant, s’espera que amb fosaprepitant es
produeixin les reaccions adverses associades a aprepitant. Les reaccions adverses descrites
com a freqlients amb aprepitant s6n anoréxia, cefalea, mareig, singlot, restrenyiment, diarrea,
dispépsia, astenia/cansament, augment de ALT i AST. En l'estudi PO17L1 la incidencia
d’'astenia, singlot, cefalea i diarrea va ser menor amb Fosaprepitant, mentre que la incidencia
de constipacio i de molésties en el punt d’injecci6 va ser més elevada

Les reaccions adverses notificades en pacients que estaven rebent fosaprepitant en estudis
clinics o després de la comercialitzacio i que no es van notificar amb aprepitant, basicament
sén degudes a reaccions locals en el punt d'injeccid: rubor, tromboflebitis (predominantment,




tromboflebitis en el lloc de la perfusio), eritema, dolor, pruit, enduriment en el punt de la
perfusié. També es van notificar reaccions d’hipersensibilitat immediata que inclouen rubor,
eritema i dispnea (freqliéncia no establerta)

Globalment es considera que el perfil de seguretat de fosaprepitant és adequat.

6.3 Fonts secundaries de seguretat

Les dades disponibles post comercialitzacid indiquen que la infusié de fosaprepitant s'associa a
reaccions d’hipersensibilitat, majoritariament lleus (FDA Safety warnings, mar¢ 2010).

6.4 Precaucions d’ us

Utilitzar amb precaucié en pacients que estiguin rebent de forma concomitant principis actius
metabolitzats principalment a través del CYP3A4 i amb un rang terapéutic estret, tals com
ciclosporina, tacrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanil, diergotamina, ergotamina, fentanil i
quinidina.

A més, cal actuar amb especial precaucié quan s’administri de forma conjunta amb irinoteca
donat que la combinacié pot provocar un augment de la toxicitat.

Cal evitar 'administracié concomitant de fosaprepitant amb principis actius que siguin potents
inductors de l'activitat del CYP3A4 (per exemple, rifampicina, fenitoina, carbamazepina,
fenobarbital), donat que la combinacié pot provocar un descens en les concentracions
plasmatiques d’aprepitant.

Tanmateix cal tenir especial precaucidé quan s'administri fosaprepitant de forma concomitant
amb principis actius que siguin inhibidors de I'activitat del CYP3A4 (per exemple, ketoconazol,
itraconazol, voriconazol, posaconazol, claritromicina, telitromicina, nefazodona i inhibidores de
la proteasa), donat que la combinacié s'espera que provoqui un augment de les concentracions
plasmatiques d'aprepitant.

L’administracié conjunta d’aprepitant oral amb warfarina dona lloc a una disminucié del temps
de protrombina. En pacients en tractament cronic amb warfarina, cal vigilar estretament I'INR 2
semanas després de I'Us de fosaprepitant.

Preparacié:

Instruccions de reconstitucié i dilucié d'IVEMEND 150 mg:

1. Injectar 5 ml de solucio per injeccié de clorur sodic 9 mg/ml (SF0,9 %) dins del vial.
Assegurar que la solucié per injeccié SF 0,9 % s’afegeix al vial al llarg de la paret del mateix
per evitar que es formi espuma. Moure el vial amb cura. Evitar afegir i agitar la solucié per
injeccié de clorur sodic 0,9 % dins del vial.

2. Preparar una bossa de perfusié que contingui 145 ml de solucié per injeccié de SF 0,9 %
(per exemple, traient 105 ml de solucié per injeccid de clorur sodic 9 mg/ml (0,9 %) d’'una bossa
de perfusio de 250 ml de per injecci6 de clorur sodic 9 mg/ml (0,9 %)).

3. Retirar el volum complet del vial i transferir-lo dins de la bossa de perfusié que conté 145 ml
de solucid per injeccio de clorur sodic 0,9 % per obtenir un volum total de 150 ml. Invertir
delicadament la bossa 2-3 vegades. La solucio final reconstituida i diluida és estable durant 24
hores a 25°C. Cal realitzar una inspecci6 visual dels medicaments parenterals abans de ser
administrats per comprovar si hi ha presencia de particules o decoloracio.

L'aspecte de la solucid reconstituida és el mateix que I'aspecte del diluent empleat.

| 7. AREA ECONOMICA

[7.1-Cost tractament / mes i cost del tractament anual. Cost incremental |




Actualment I'Gs d’aprepitant es fa d’acord als criteris descrits al Guia Clinica de la Prevencio i
Tractament de les Nausees i Vomits associats a la Quimioterapia de I Institut Catala
d’Oncologia (Agost 2007). El cost de fosaprepitant €s el mateix que d'aprepitant i per tant no
suposa cap cost incremental.

\ 7.2.b-Cost-efectivitat: estudis publicats

No es disposa d’estudis economics de fosaprepitant

\ 7.4.- Cost incremental

Indicacié Cost/ cicle Cost/ cicle | Cost incremental
fosaprepitant | aprepitant

Altament emetitzant/ 56,02€ 56,02€ 0€

Refractaris
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