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Constelacidon de sintomas y efectos adversos en el cancer

Astenia

Alteraciones Sueino

Depresion

Dolor
Otros sintomas

anemia “Disfagia

- Insuficiencia Cardiaca

Incontinencia
Disfuncion Sexual Nauseas y Vomitos Malnutricion

Rectitis

\ Mucositis

Estrenimiento Ansiedad

Depresion
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Evolucion de la ANALGESIA en Oncologia ~ 2EOM
HITOS EN EL TRATAMIENTO DE SOPORTE DEL CANCER

Sociedad Espanola de Oncologia Médica
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Dolor oncologico —» Presente en = 2/3 de los pacientes

No dolor,% Dolor,%

Total

Total (n=4947)

Pancreatic (n=142)
Bone/muscle (n=173)

Brain tumour (n=135)
Non-Hodgkins (n=61)

Lung cancer (n=417)

Head / Neck cancer (n=213)
Bowel/ Colorectoral (n=504)
Testicular (n=150)

Blood borne (n=90)

Gynae cancer (n=411)
Lymphomas (n=102)
Breastcancer (n=1427)
Leukemia (n=125)

Prostate (n=624)

m No pain =Pain

BreiviK et al. Cancer-related pain: A pan european survey of prevalence, treatment and patients attitudes. Ann Onc, 2009




El problema del infratratamiento del dolor en el cancer

El 23%
NO recibe
tto. analgésico
El 77%
(95%) Dolor Sl recibe
moderado - intenso tto. analgesico

~1 de cada 4 pacientes con dolor oncolégico moderado — intenso
no recibe tratamiento
para el dolor

BreiviK et al. Ann Onc, 2009



Y no serda por falta de farmacos.......

DPIDIDE.&S UTILIZADOS EN ESPANA

Nombre Via de administracion Liberacion

Oral Rapida

MORFINA
Oral Prolongada

Oral Rapida

OXICODONA
Oral Prolongada

OXICODONA +

NALOXONA Oral Prolongada

Transdérmico Prolongada

FENTANILO

Transmucosa (bucal, sublingual, intranasal) Ultrarrapida

Oral Rapida

TAPENTADOL
Oral Prolongada

Oral Rapida

BUPRENORFINA

Transdérmica Prolongada

HIDROMORFONA Oral Prolongada

METADONA Oral Prolongada




Consumo de opioides por paises

Uso de analgésicos
por clase terapéutica y pais.
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Opioides potentes de uso en oncologia:

MORFINA, OXICODONA, FENTANILO, TAPENTADOL, HIDROMORFONA, BUPRENORFINA, METADONA

o Constituyen la piedra angular del tratamiento del dolor oncoldgico crénico
o Indicacion: dolor cronico intenso (EVA 7 — 10)
o Sin techo analgeésico

o El limite de dosis viene marcado por la aparicion de efectos secundarios

BLOQUEO
ANALGESIA SEHLdEE
OPIOIDES POTENTES ESPINAL (Otras técnicas)
OPIOIDES DEBILE® No opioides y
NO OPIOIDES Y No opioides y coadyuvantes
COADYUVANTES BN IEES




Morfina de liberacion normal y lenta

Opioides mayores: morfina

Principal componente del opio
farmacolégicamente activo.

Analgésico muy potente. No techo

Mec. de accion sobre receptores especificos del
S.N.C(u,d,?,8)

Accion periférica sobre musculatura lisa.
Tolerancia y Dependencia Fisica

Oral:




Oxicodona y oxicodona con naloxona

Opioides mayores: Oxicodona

Targin tablets provide effective analgesia 1o
control savere chronic pain

* Absorcion < 5% sin
Agonistay, 7,d s
repercusion

analgésica
Mitad de dosis que morfina oral (10-80 mg)

Liberacion rapida (38%) y del resto controlada en
12 h ? no de puede masticar

Mayor efectividad en dolor visceral y neuropatico
Menor efecto sobre lainmunidad  ( cels NK)

Riesgo de drogodependencia y de depresion
respiratoria

< % estrenimiento

Targinsigniticantly reduces opiold-induced
constipation

Maximo 40 mg

naloxona /dia

o Preparados:
- Accion rapida: administracion cada 4 horas.
- Accion retardada: administracion cada 12 horas




Hidromorfona

Opioides mayores:

2 Agonista opioide p

2 Paciente anciano buena tolerancia

2 Dolor moderado-severo via oral
}2.20% libera 2 12h y el resto en el colon con una duracién de 24 h

&Més Pﬂtente qUE mnr‘fina: Dre grmmaotesct astsye Sputemn bateealy” i Quarschntt

2 1. Renal: ? dosisy ? intervalo
2 . Hepatica: ? dosis 50%




Tapentadol

Tapentadol

FPALE <IA Agonista p e inhibidor NA

Table 2. Five Decades of Development of Drugs
for the Treatment of Pain

Number of drugs for treatment of pain
Developed for nonapain
Specifically developed indications but effective
a5 analgesics” in pain®

» FDA aprobado 2008 y licencia junio 2009

= MOR: agonista opioide mu

= NRI: Inhibicién de la recaptacién de noradrenalina

dolor agudo mod-severo

* Enantiomero puro SIN METABOLITOS ACTIVOS

* 2010 EMEA dolor crénico * Oral 50,200,150,200,250 mg

* 2021 AEMPS dolor crénico * 4-6 hrapida, 12 h lib retard (biod; 32%)

LA P
wte

19 ANALGESICO EN 25 ANOS para tto dolor

* D max: soo mg/dia

modaderaco-severo

'
3
e

* Potencia entre tramadol y morfina

» POCAS interacciones farmacologicas

* NOENTTO CON IMAOS

* Precaucién con otros depresores del SNC y alcohol
* Adultos > 18 afios

* No en embarazadas

« Efecos 2°

* 0JO en presencia de insuficiencia respiratoria




La revolucionaria via transdérmica para la analgesia opioide

Via transdermica

Figure @
Reservoir/Membrane Controlled
Transdermal Palch System

» "

{  p=~Epidermis

Matrix Controlled
Transdermal Patch System

— Backng tayer
(impermeoatee )

Adhesive containing




Buprenorfina

Matrixpfiaster-System (Transtec®)

> Sublingual o TRANSDERMICA T D Fentan ||O
» Buen perfil farmacocinético (PM y solubilidad) e
» Agonista parcial p o antagonista ?

, 30 veces mas potente que Morfina
» 52.5 ug/h ? 25 pg/h fentanilo ? 60 mg MST oral

» Eficaz en dolor osteoarticular, neuropético y
oncoldgico

» Indicacién principal ? Dolor crénico no maligno
» Posologia: 1 parche/3.5 dias (2/sem)

» Ficha técnica:

» REV. SOC. ESP. DOLOR, DIC 2004 » DCM: 3° Escaldn

» Opioide + potente de uso clinico

(excepto sufentanilo)

» B8o-100> morfina

» DCNM: Precaucidn en la escalada

» Iniciotras16-24 h

» Parche 12/25 = 45/90 mg/dia morfina oral
» No se puede cortar

? 1/3 mayor absorcién




Utilidad del fentanilo trandérmico

Parches cutaneos que se administran cada 72 horas

Colocar en una zona de piel sin pelo
El efecto analgésico comienza a las 12-14 horas. Al retirar el parche e interrumpir su uso |a ia

continua durante 16-24 horas.
No recomendado para el control agudo del dolor. Su administracion debe iniciarse una vez titulada

la dosis de opiaceos
Produce menos estreinimiento que la morfina

=

- Paciente ifi i
S con dificultad o Imposibilidad de utilizar la via ora|
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- Pacientes con obstruccién i i :
h intestinal |
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Papel de los opioides en el dolor neuropatico

Contemporary Opinion

Review and recommendations

“:E Opioids and Neuropathic Pain

Pharmacologic management of neuropathic pain:

Evidence-based recommendations

Robert H. Dworkin **, Alec B U;t ‘onnor Y, .\llm.xl.ul Backonja ®,
John T. Farrar *, Manna B. Finnerup *, Troels 8. Jensen °, Eijn A. Kalso ® .
John D. Loeser ¥, Christine Miaskowski uro J. Nurmikko ®, Howard S. Sm“h‘ MD
Russell K. Portenoy ', Andrew 5.C. Rice ',
Brett R. Stacey *, Rolf-Detlef Treede |, Dennis C. Turk ©, Mark 5. Wallace ™

Poorly Opioid Responsive

OPIOIDES 12 ELECCION D. NEUROPATICO

* 1.- Durante la implantacion de una dosis terapéutica eficaz

* 2.- Episodios de exacerbacion de dolor severo

* 3.- Dolor neuropatico agudo

* 4.~ Dolor neuropatico oncoldgico
» TRAMADOL, OXICODONA,

> TAPENTADOL? Nociceptive Pain

Opioid Responsive

NP = Neuropathic Pan, CNP - Central Neuropathic Pain, PNP = Penpheral Neuropathec Pain
SNP = Spinal Neuropath Pain' SSNP = Supraspinal Neuropathic Pain




Manejo multidisciplinar del dolor oncolodgico.

DOLOR pNCOLéGICO
CATEGORIAS DE MANEJO

Farmacologico Opioides

No Opiocides y Adyuvantes
Intervencionista Bloqueos nerviosos

Terapia implantable
Rehabilitatorio Ejercicio dirigido y modulado

Terapia ocupacional

Psicologico Psicoeducacioén
Terapia Cognitivo Conductual

Neuroestimulacion Transcutanea
Dispositivos implantables

Otros Radioterapia
Bifosfonatos

Portenoy R. Treatment of cancer pain. Lancet 2011; 377: 2236-47.




“Irrumpe” el dolor irruptivo oncologico

* Exacerbacion del dolor de forma subita y transitoria,
de gran intensidad (EVA > 7), y corta duracion
(usualmente < 20-30 min), que aparece sobre un
dolor persistente estable, cuando este se encuentra
reducido a un nivel tolerable (EVA < 5), mediante el

uso fundamental de opioides mayores.

* 2002: SEOM, SECPAL, SED




UK
Switzerland
Sweden
Romania

Morway
Italy
Israsl
Ireland
France

Finland

Cenmark

Czech Republic

Prevalencia del dolor irruptivo

Global: 63%

7a% —_— 1

50% —

72% — |
60% i
87% — |
50% 1
53% |
67% s |
82% —
62% —
77% E
44% |

G.'i"'n 1:2]?"'-: E.D?-"n 3.09"-: -'-1.% 5Eﬂ-$ ElD?"'n T".Eﬂ"'n m Ql(}l"?‘é- :

Percentage of patients taking prescription medications that experience breakthrough pain

BreiviK et al. Cancer-related pain: A pan european survey of prevalence, treatment and patients attitudes. Ann Onc, 2009




Clasificacion del DIO.

DI
Oncoldgico

Fallo de final de Dolor I d.':’“',‘:!'
dosis Incidental 10patico

i Impredecible
Predecible -Distensidn de visceras huecas.

{(movimiento, maniobra) - Isquemia.
- Tos, espasmos vesicales

Las maniobras de movilizacién en afectacién dsea: levantarse/andar
La ingesta/deglucion en pacientes con mucositis oral.

Ciertas pruebas diagndsticas (PET, TAC, rastreo en paciente con
metdstasis dseas).

La aplicacidn de un tratamiento que requiera postura o técnica
dolorosa: radioterapia.

Las curas (escaras, tumores).




Diagnostico del DIO: algoritmo de Davies.

18. La anamnesis al paciente deberia induir inicigdments un diagndstico diferencial de su dodor. Para aello, en una
prirmmera fase se forrmularén al pacients las preguntas cormaspondiantes al algontrmo de Davies’, para de aste modo
datsrmingr si el pacients presanta o no DIC,

i Tiene usted dolor
habibualmeante?

El pacients no prasanta dolor
iruptivo

El paciente no presanta dolor
irmuptiso

u=sted cnsis
tfrens=itorias
= -::-:4

o (s

El pacienis no prasanta dolor El paciente prasanta
iruptivo dolor iruptivoe

AN, Davies et al. f European Jouwrnal of Pain 13 (2009} 231-338




Caracteristicas de los fentanilo transmucoso para el DIO

Clin Trans] Oncol (2012) 14: 499504
DA 10100741 20940120831 -1

CLINICAL GUIDES IN ONCOLOGY

Treatment of cancer pain: Spanish Society of Medical Oncology (SEOM)
recommendations for clinical practice

Juan A. Virizoela - Yolanda Escobar - Javier Cassinello - Pablo Borrega

Fe ntarilo: ACTIQ= EFFENTORA® PECFENTE® ABSTRAL® INSTANY LE BREAKY LE AVARICE
Aplicacidon: AplicTMO  Comp bucfsl Espray IM pec Tableta SL Espray IMN Ac Palicula bucal Comp SL
Dosis imnicic: 200 mog 100 mog 1D g 1030 mcg 50 g 200 rmog 133 micg
Tpo aplicac: 15 min 14-25 min Inmediato Inmediato Inmediato 15-330 min Inmediato
Analg signific:15 min 10 rmin 5 min =11 min 510 mmin 15 min 5 min
Tmax™: 20410 min 48 min 20 min 23050 min 12-15 min 50 mmin 53930 min
Tpo a 29 dosis: 30 min 30 miin 4 horas 16-30 min 10 miin 4 horas 16-30 min
Biodis ponibidad:50% (abs) 5% (abs) 120% (ralat) PO (estimm) BO%: (abs) T1% (abs) 7% (no abs)
« Frecisa titulacidén: Si Si Si Si Si Si S
Precisa saliva: Si Si No Si NoO Si Si
Autorregulable: Sl [ [ Mo Mo Mo Mo

T - tiempo para alcanzar la concentracidn maxima

(modificado de Virizuela JA, Escobar™ et al. C&T Oncology 2012)




OMS (1990): "Cancer Pain Relief and Palliative Care”.

"Estar libre de dolor deberia considerarse como un derecho de todo
paciente oncologico y el acceso a las medidas terapeuticas, una
forma de respetar tal derecho".

¢ Podemos considerarlo un objetivo cumplido 29 ainos despueées?




Evolucién de la ANTIEMESIS en Oncologia =

SEOM
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Las NaVIQ todavia son un notable problema clinico

NaViQ AGUDOS

NaVIiQ TARDIOS

(Dias 2-5)

NaviQ AGUDOS NaVviQ TARDIOS

(Dia 1) (Dias 2-5)

A pesar de los antieméticos profilacticos,
e © 06 0 o

piti

38 —_ 640/0 de los pacientes sufren NaVIQ agudos y tardios, respectivamente?

EN »
B EL HOSPITAL l

Hasta el oy de los pacientes
33 A) presentaron
Los NaVIQ tardios contintan siendo Vo tardios

un problema.

de los pacientes
presentaron
nauseas tardias

En un estudio observacional extrahospitalario?

\

1. Grunberg SM et al. Cancer. 2004;100(10):2261.
2. Cohen L et al. Support Care Cancer. 2007;15(5):497-503.
3. Bloechl-Daum B et al. J Clin Oncol. 2006;24(27):4472.

Los médicos solo ven a

los pacientes en el fint: >
hospital sintomas

_—
£ S\
XY =A veces 168 THedIcos 1o = No quieren molestar al médico.

Los pacientes no
informan sobre todos los

ven los episodios de NaVvIQ \ Temen que se les suspenda el
y los sintomas empeoran = tratamiento citostatico o se les

cuando el paciente esta en reduzca la dosis del mismo.
casa"’

La complejidad de los tratamientos antieméticos dificulta la adhesion en casa®?

1. Young A et al. E cancer medical science 2013;7:296.
2. Partridge AH et al. J Nat Can Inst. 2002;94:652.
3. Salsman JM et al. J Natl Compr Canc Netw 2012;10:149.

26




Categorias de riesgo emetogeno segun tipos de QTP

Riesgo en casi todos los pacientes (>90%)

MODERADA Riesgo en 30-90% de los pacientes

Riesgo en 10-30% de los pacientes

MINIMA Riesgo en menos del 10%

1. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology, Antiemesis Version 1.2017. Available

at:www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/antiemesis.pdf.
2. MASCC/ESMO Antiemetic Guideline 2016. Available at: www.mascc.org/antiemetic-guidelines.

3. Basch E et al. J Clin Oncol. 2011; 29:4189-4198.
4. Hesketh PJ et al. J Clin Oncol. 2016 Feb 1;34(4):381-6. Available at:http://www.instituteforquality.org/antiemetics-asco-clinical-

practice-guideline-update




Neurotransmisores implicados en la emesis postquimioterapia

Agents and Key Pathways Influencing Emetic Control

Highly Selective Targeted Antiemetics

Less Targeted Antiemetics

-Serotonin Type 3 Receptor Antagonists (SHT,RA)

Neurokinin Receptor Antagonists (NK,RA) -Corticosteroids (typically Dexamethasone)

-Olanzapine

Advantages: Active and few side-effects

Disadvantages: Off-target side-effects

Dopamine /

x D, RAs

Serotonin /

\ Substance P/

NK, RAs

Histamine

Endorphins

Emetic reflex

Acetylcholine

GABA Cannabinoids

DA = dopamine; GABA = gamma-aminobutyric acid; NK = neurokinin RAs = receptor antagonists



Farmacos usados en profilaxis de NAVIQ:
Diferente indice terapéutico

Antagonistas de

receptor 5-HT,

A A00 = (1€

- d-. .

*12generacion (ondansetron, granisetron,tropisetron,dolasetron)

+22 generacién (palonosetron) > VM

* Aprepitant
* Fosaprepitant

* Dexametasona

Metoclopramida, fenotiazinas, butirofenonas

Benzodiacepinas, antihistaminicos, cannabis, olanzapina

Hesketh PJ, et al. J Clin Oncol. 1997;15(1):103-9.




Antagonistas 5-HT3: Setrones

» Eficacia similar para todos excepto Palonosetrdn, que supera a los demas
en la profilaxis de emesis aguday ratardada en QME * y en profilaxis de
emesis retardada en QAE*.

«  Similar perfil de toxicidad: cefalea y estrefiimiento, sobre todo.

» Las formulaciones orales e intravenosas tienen la misma eficacia

* No esta demostrado que anadir anti 5-HT3 a la dexametasona mejore el
control de emesis retardada (por lo tanto, limitarlos a la emesis aguda).

M.G. Kris:J Clin Qncaol, 2006
*QAE:Quimioterapia Altamente Emetdgena Saito !ﬁit Eﬁmw 20089
QME:Quimioterapia Moderadamente Emetogena




Antagonistas NK-1: Antineuroquininas

Antagonistas NK-1 en QAE.

Autor Caracteristicas Resultado

Hesketh 2003 Estudio fase lll Aprepitant aumento las respuestas
530 pacientes completas globales (agudo-
Aprepitant vs placebo en QAE diferido), 52,3% vs 72,7%.

Poli-Bigelli Estudio fase lll Aprepitant aumento las respuestas

2003 569 pacientes
Aprepitant vs placebo en QAE

completas globales (agudo-
diferido), 43,3% vs 62,7%.

Schmoll 2006 Estudio fase lIl.
489 pacientes

Aprepitant vs placebo en QAE

Aprepitant aumento las respuestas
completas globales, 61% vs 72%

Grunberg 2011 Estudio fase lIl.
2322 pacientes
Aprepitant vs fosapr. en QAE

Fosaprepitant es no inferior a la

formulacion oral en respuestas
completas 72,3 vs 71,9.

Hesketh.J Clin Oncol 2003; 21:4112.
Poli-Bigelli. Cancer 2003; 97: 3090.

Schmoll. Annals of Oncology 2006; 17:1000.
Grunberg 2011; 29:14585.




Antagonistas NK-1: Antineuroquininas
Antagonistas NK-1 en QME.

Autor Caracteristicas Resultado
Warr 2005 Estudio fase Il Aprepitant aumento las respuestas
Herrstedt 2005 866 pacientes completas globales (agudo-
Aprepitant vs placebo en QME diferido), 42% vs 51%.
El beneficio se mantiene en ciclos
posteriores*
Rapoport 2012 Estudio fase lll Aprepitant aumento las respuestas
848 pacientes completas globales (agudo-
Aprepitant vs placebo en QME diferido), 56,7% vs 68,7%.

Warr. J Clin Oncol 2005; 23:2822.
Herrstedt. Cancer 2005; 104:1548.
Rapoport . Support Care Cancer 2012; 18:423.




¢, Qué aportan los anti-NK1 a los setrones?

OHT, + Added
5-Day Complete Control: Steroids NK;
100% - 85% 75%

75% -

60% 350%

50% 90%

50% -

25% -
O%u 10%

1980 1990 2000 2017

B Cisplatin (Highly Emetic) B  “AC” Chemotherapy




Secuencia temporal de la emesis y duracion del efecto de los farmacos

Maxima

= Cisplatino
= = = Ciclofosfamida/Carboplatino

Dias 2-5
(fase tardia)

3qqucia P

Intensidad de la emesis

!
i
0 1 2 3 4 5

AR 5-HT3 primera generacion -—|
patonosewon. | NN} |
Aprepitant | 913 | | 513 j | 913 ]

Fosaprepitant
raspron: ()

Resumen de la vida media de los distintos tratamientos antieméticos disponibles

Adaptado de Lorusso V, Karthaus M, Aapro M. Review of oral fixed-dose combination netupitant and palonosetron (NEPA) for the treatment of chemotherapy-induced nausea and
vomiting. Future Oncol. 2015;11(4):565-577.




Nuevos farmacos para tratar las NAVIQ

« Rolapitant

— NK, receptor antagonist with different metabolic pathway

 NEPA

— Fixed-dose combination of netupitant (NK, receptor antagonist
[NK,RA]) + palonosetron (SHT, receptor antagonist [SHT;RA])

* Olanzapine
— A nonspecific neuroleptic agent
— Clear antiemetic and antinausea activity
— Questions persist regarding dose and role




Segun los estudios postautorizacion, la forma inyectable de

rolapitant puede producir efectos adversos graves (shock

RO | ap | tan t anafilactico, anafilaxia) y reacciones de hipersensibilidad
durante la administracion, reacciones no registradas en los

ensayos clinicos que se realizaron con la formulacion oral.

Rolapitant es un antagonista selectivo y de largo tiempo de accién del receptor de NK-1 1.2

WALTHAM, Mass. and ZUG, Switzerland, April 26, 2017 (GLOBE NEWSWIRE) -- TESARO, Inc. (NASDAQ:TSRO), an
oncology-focused biopharmaceutical company, today announced that the European Commission (EC) has approved

VARUBY" (oral rolapitant tablets) for the prevention of delayed nausea and vomiting associated with_highlv and

moderately emetogenic cancer chemotherapy in adults. Chemotherapy-induced nausea and vomiting (CINV) is a
frequent and debilitating, yet often preventable, side effect of chemotherapy.

- Rolapitant es seguro y bien tolerado, con una incidencia de efectos adversos similar cuando se compara con la
del brazo control en los ensayos randomizados.

- Rolapitant no tiene ninguna actividad sobre la funcion de CYP3A4* (no precisa ajuste de dosis de corticoides)

- Rolapitant es un inhibidor de CYP2D6, BCRP y P-gp; los patientes tendrian que ser monitorizados si reciben
farmacos que sean sustrato de CYP2D6, BCRP o P-gp y tengan una ventana terapéutica estrecha 5

3.-. VARUBI™ (rolapitant) [prescribing Information]. Waltham, MA: TESARO, Inc; 2015. 2. Duffy RA et al. Pharmacol
Biochem Behav. 2012;102:95-100.

1.-Duffy RA et al. Pharmacel Biochem Behav. 2012;102:95-100 4.- Schwartzberg L et al. Loncet Oncol. 2015 Sep;16;1071-8.

2.-Wang X et al. Clin Pharmacol Ther. 2017 5.-Rapoport 3 et al. Lancet Oncol. 2015 Sep;16;1079-8%




Estudios con rolapitant en fase 3: HEC1, HEC2 y MEC/AC

HEC1: N=532; HEC2: N=555;
MEC/AC: N=1369

1:1 Randomization

only); Granisetron Days 2-3 (MEC only)

Events of emesis and use of rescue

medication were recorded for 5 days

BID=Twice daily, PO=0ral, HEC=cisplatin 260 mg/m?.

Uptos
additional
cycles

Dos estudios en QAE basada en cisplatino

Un estudio en QME que incluye ambos tipos de
régimen: “ MEC auténticos y AC (about 50/50
split).

Un studio fase Il randomizado controlado con
placebo con 4 dosis diferentes; la dosis de 180 mg
fue la usada en los fase lll, incluidos los estudios
multi-ciclo y de seguridad

MEC=cyclophosphamide IV [<1500 mg/m?), dexorubicin, epirubicin, carboplatin, idarubicin, ifosfamide, irinotecan, daunorubicin, cytarabine IV (=1 g/m?).

Schwartzberg Let al. Loncet Oncol. 2015;16:1071-8, Rapoport B et al. Loncet Oncal. 2015;16:1079-89,




NEPA

NEPA (Akynzeo®): combinacion oral fija de netupitant, -un nuevo antagonista
del receptor NK, altamente selectivo- y palonosetron, -un antagonista del
receptor 5-HT;*>- clinicamente superior*3 y con un perfil farmacoldgico
diferente.

AKYNZEO®

Indicado para la prevencion de las nauseas y los vomitos
agudos y tardios asociados a la quimioterapia altamente
emetdgena basada en cisplatino y para la prevenciéon de
las nauseas y los vomitos agudos y tardios asociados a
la quimioterapia oncoldgica moderadamente emetdgena.




Resumen del programa de desarrollo clinico del NEPA

Area de investigacién principal:

Prevencion de NaVIQ agudos y tardios asociados con la quimioterapia altamente y
moderadamente emetdgena (QAE y QME).

Ensayos clinicos pivotales

QAE: NETU 07-07 (estudio de : Estudio de seguridad en QAE/
. QME: NETU 08-18 (estudio de )
superioridad en fase Il de superioridad en fase Ill de IJME.‘HETU 10-29 (estudio de
NEPA + DEX frente a Palo oral NEPA + DEX frente a Palo oral seguridad en fase Ill de NEPA
+ DEX, N = 694; busqueda de + DEX, N = 1455)2 + DEX frente a PALO + DEX, N
dosis)? ' =413)

Todos los estudios son multicéntricos, aleatorizados y doble ciego, con un grupo control de tratamiento activo.

1. Hesketh PJ et al. Ann Oncol. Ann Oncg! 2014-25:1340-6
2. Aapro M, et al. Anm Oncol. 2014,25:1328-32,
3. Gralla R, et al. Ann Oncaol. 20142513330,




Olanzapina como antiemético

< Olanzapine is an antipsychotic agent available orally

« Phase Il and phase lll trials have indicated antiemetic activity

— Methodologic issues have troubled most trials

« Side effects include sedation at a higher level than with other agents

= Affects a variety of neurotransmitter receptors
= Different than most modern antiemetics

— Implications: possible benefit with broader spectrum...but potential of more side-effects

* Olanzapine presents a new dilemma:

— For the first time in 3 decades, we need to choose between antiemetic efficacy and side effects

Olanzapine as an Antiemetic

% Mavarietal. N Engl J Med 2016 .
- Overview and Issues -

«  Whatis its role?:
— As the 4th drug in a combination'? or

— |Initial therapy as a replacement for an NK,RA? ? or
— For patients who have not done well during the prior cycle?

»  What is the dose?:
— 10 mg per day (US trials)!, 5 mg per day (Japanese trial)?

*  What is the schedule?:
— Daily for 4 days'?

— We are studying just 1 dose at bedtime on the evening following chemotherapy

1. Navari RM, et al. New Eng! J Med. 2016; 375: 134-142 2. Navari RM, et al. J Clin Oncol. 2015; 33(suppl): Abst 9502 3. Hashimoto H, et al. J Clin Oncol. 2016; 34 (suppl): Abst 10111



Recomendaciones de NCCN/ASCO/MASCC/ESMO
para la EMESIS AGUDA

Emetic risk groups Antiemetics

High (non-AC) 5-HT, RA
- £ [ OLAT
NK,RA-

High: anthracycline + 5-HT. RA
cyclophosphamide (AC)? ’

Carboplatin® 5-HT, RA

+ + +

Moderate®

+ + +

Low
5-HT,RA =
serotonin receptor
antagonist

* The addition of OLA is recommended in HEC by ASCO, is one possible option in HEC and MEC by NCCN and only when nausea is an issue by MASCC/ESMO
2 [fan NK1 RA'is not available for AC chemotherapy. palonosetron is the preferred 5-H14 RA for MAGGGIESMO.
© Carboplatin is considered as “high-MEC” by ASCO and MASCC/ESMO, and reclassified as HEC by NCCN an NK1 RA should be added in all cases.

¢ An NK1 RA is recommended as option in MEC for selected patients with additional risk factors or who have failed previous therapy with 5-HT3 antagonist plus
steroid by NCCN.

¢ Palonosetron and granisetron extended-release injection formulation are the preferred 5-HT3 RAs in MEC regimens without an NK1 RA by NCCN.

¢ Not for ASCO.

1. Roila F. et al. Ann Oncol. 2016 Sep;27{suppl 5):w119-v133. MASCC/ESMO Antiemetic Guideline 2006 V.1.2. Available at: hito-fvwaww mascoorg; 2. NCON: National Comprehensive Cancer Netwark; NCON
Clinical Practice Guidelines in Oncology; Version 3.2018. Availoble of: www acenorg ; 3. Hesketh P J. et al. | Clin Oneol, 2007 Oct 1;35(28):3240-3261. doi: 10.1200/1C0.2017.74.4783. Epub 2017 Jul 31.




Recomendaciones de NCCN/ASCO/MASCC/ESMO
para la EMESIS RETARDADA

Emetic risk groups Antiemetics

High: anthracycline + _ + - + -
cyclophosphamide (AC) — —

o B R
Moderates - + -
Low -

3 NK1 RA (aprepitant 80 mg) only if aprepitant 125 mg was used on Day 1. Other NK1 RAs, netupitant, rolapitant, aprepitant 165 mg or fosaprepitant 150 mg do
not need repeat doses.

* The addition of OLA is recommended in HEC by ASCO, is one possible option in HEC and MEC by NCCN and only when nausea is an issue by MASCC/ESMO.
* DEX is recommended in AC by NCCN and, If APR on D1, APR or DEX by MASCC/ESMO.
© Carboplatin: DEX is recommended only by NCCN over AUC >4

¢ Only for regimens with known delayed CINV potential by MASCC/ESMO and ASCO.

1. Bpila F. et al. Ann Onced. 2016 Sep;27{suppl 5):v119-v133. MASCC/ESMO Antiemetic Guideline 2016 V. 1.2, Available at: hitp:/wwwomaseeoel: 2. NCON: Notional Comprehensive Cancer Network; NCCW
Clinical Practice Guidefines in Oncology; Version 3.2015. Availoble of: www negnorg ; 3. Hesketh P, ). et al. | Clin Oncal. 2017 Oct 1;35(28):3240-3261. doi: 10.1200,/100.2017.74.4785. Epub 2017 Jul 31.
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| Recomendaciones SEOM para antiemesis en QAE e

Recomendaciones para el control de NaviQ

Grupo de riesgo emetogeno Opcién Prevencion ;[l I: fase aguda Pre'.renn:;i[n A;r:: ;a:e tardia
Elevado y combinaciones con AC A AR S-HT,™ ARNK, +DEX (AR NK,**) + DEX
(>90%)
B NEPA + DEX DEX
C Olanzapina + palonosetron + DEX Olanzapina

*Se recomienda palonosetron debido a su superioridad en el control de la emesis tardia.
**Cuando se administra aprepitant el dia 1, administrar aprepitant dias 2 y 3.

QAE: quimioterapia altamente emetdgena;
NEPA: netupitant + palonosetrn.

SEOM Clinical Guideline update for the prevention of chemotherapy-induced nausea and vomiting (2016). Clin Transl Oncol. 2016 Dec; 18(12):1237-1242.
55
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Recomendaciones SEOM para antiemesis en QME | =i,

o, bl . L] g s B Bdoun® T, . Mbigman™ s [, i Wil ™

Recomendaciones para el control de NavIQ

: : Prevencidn en la fase aguda Prevencién en la fase tardia
Grupo de riesgo emetdgeno Opcitn DIA 1 DiAS 2y 3
A Sino AR NK,: DEX
AR 5-HT.*+ DEX £ AR NK.* SiAPR 125mg dia 1: APR 80 mg D2y D3
Moderado con carboplatino ’ . S: 10 APR Nagdaa mgLey
B NEPA + DEX: Nada
A AR 5-HT,*+ DEX £ ARN =
Resto de riesgo moderado ’ \ Alternativa: AR 5-HT, + OLA*
B DEX#
(30-90%) NEPA+DEX Altermativa: AR S-HT, + OLAY
C Olanzapina + palonosetrén + DEX OLA

*Se recomienda palonosetrén debido a su superioridad.

" Para carboplatino, algunas guias recomiendan utilizar riple terapia.
*FAdminisirar dexametasona 0 AR 5-HT, + ULA para esquemas cor potencial de emesis retardada; no como tratamiento de rutina.

GME: gquimioterapia moderadamente emetdena; NEPA: netupitant + palonosetrén

SEOM Clinical Guideline update for the prevention of chemotherapy-induced nausea and vomiting {2016). Clin Transl| Oncol. 2016 Dec; 18({12):1237-1242.




Recomendaciones SEOM para antiemesis en QT | o m i,
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' Prevencion en la fase aguda Prevencidn en la fase tardia
Grupo d met
rupo de riesgo emetégeno oA 1 S 2y
: DEX
Bajo 0
10-30% ARD [metnglupramda} No profilaxis de rutina
AR 5-HT3
Minimo
<10% No profilaxis de rutina No profilaxis de rutina

Si un paciente experimenta NaVIQ, se debe considerar, para los ciclos siguientes de QT, el tratamiento
antiemético de siguiente nivel.

SEOM Clinical Guideline update for the prevention of chemotherapy-induced nausea and vomiting (2016). Clin Trans! Oncol. 2016 Dec;18(12):1237-1242.




Antiemesis recomendada en otras situaciones SEOM

Sociedad Espanola
de Oncologia Médica

Debe considerarse: via de administracion, duracion de la accion de los AR 5- HT3, dosificacion o
los factores de riesgo individual.

QT de MULTIPLES DIAS , QAE y QME: AR 5-HT3 + DEX (fase aguda) y DEX (fase tardia).
"~ Sino se considera un NK1, palonosetron es el AR 5HT3 de eleccion. En QAE puede considerarse la adicion de
un AR NK1.

Ajustar el régimen como si se tratara de un grupo de alto riesgo.
NaVIQ REFRACTARIAy Algunos pacientes pueden requerir utilizar otros tratamientos con MoA diferentes: lorazepam,

TTO. RESCATE y/alprazolam, olanzapina, proclorazina o haloperidol.
“ Olanzapina ha demostrado superioridad a metoclopramida en un estudio reciente.

La mejor manera de prevenirlos es el mejor control posible de las NaVIQ en fase aguday
tardia.

“ Terapias conductuales o hipnosis (NEIl GR B) o benzodiacepinas (NEIl GR A) se pueden
utilizar para tratar las NaVIQ anticipatorios.

NaVIQ ANTICIPATORIOS

QT: quimioterapia; QAE: quimioterapia altamente emetogena; QME, quimioterapia moderadamente emetdgena; NE: nivel de evidencia

SEOM Clinical Guideline update for the prevention of chemotherapy-induced nausea and vomiting (2016). Clin Transl Oncol. 2016 Dec;18(12):1237-1242.




Evaluacidén de los patrones de practica clinica para la
prevencion de las nauseas y vomitos inducidos por la

quimioterapiayelcumplimientodelasgurasantieméticas_ USO de anti- NKl en 5 pallses europeos

basadas en datos de prescripcion del mundo real (En Esparia)

Maiti Aapro’, Flarian Scofié?, Yolanda Escobar?, Luigi Celic’, Richard Barman®, Alessandm Franceschett®, Daniclle Bell”

Karin Jardar?

EUS5 Francia Alemania ltalia UK
(N=9,189) (n=1,746) (n = 2,007) (n =2,036) (n=1,533)
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. En general, el uso de la AR NK1 es bajo en los cinco paises de la UE:

. Los AR NK1 se prescriben con mayor frecuencia en Francia y Alemania, y su uso es mas reducido en Esparia, Reino
Unido e Italia.

. Los AR NK1 se utilizan sobre todo para regimenes de tratamiento con cisplatino en Alemania, Reino Unido y Espafia, y en la
configuracion de CA en Francia e ltalia.

. Los AR NK1 se prescriben en <10% de los tratamientos basados en carboplatino en Italia, Espafia y el Reino Unido.

N indica el numero de registros analizados ;AC: antraciclinas —ciclofosfamida UE: Union European; NK; RA: neurokinin-1 receptor antagonist; UK: United Kingdom.



.. Seguimos las recomendaciones clinicas en antiemesis?
¢ Tiene importancia clinica seguirlas?

Efecto del tratamiento antiemético acorde con recomendaciones clinicas en NAVIQ:
resultados globales, en la fase aguda y diferida.
Estudio clinico del Registro Paneuropeo de Emesis (PEER)

Grado de adhesidén a las

recomendaciones clinicas para el
tratamiento antiemético segun el grado 100%
de emetogenicidad de la quimioterapia y 90% -
las fases de la emesis. 0%

T0% -
Data with Adherence

01%
63%
60% -
| =
32% B o
30%
20% - 12% 12%
patients with solid tumors receiving HEC or MEC 10% -
* Two cohorts: 0% -+ - - T

W Acute phase  m Delayed phase | Overall [acute + delayed phases)

7\
\

Percentage of patients

* Prospective, observational, multicenter study in

— Guideline-consistent (GC), n = 287 HEC Female AC MEC
— Guideline-inconsistent (Gl), n = 704 (N=189) (N = 463) (M= 339) (N=1991)

* GC had higher rates of:
— Complete response: 60% s, 51%:0 = 0,008 <31 . ~TNV (O
_ No emesis: 63% vs. 59% (NS) Figure 1. Prevalence of guideline-consistent CINV prophylaxis (GCCP)
— No nausea: 48% vs. 41% NS) for cycle 1 single-day chemotherapy, by emetogenicity of chemotherapy
— No CINV: 43% vs. 34%; p = 0.016 and for the total study population. For the overall study period, patient

assignment to the GCCP cohort was based on guideline consistency during
both acute and delayed phases (0-120 h post-chemotherapy). AC,
anthracycline plus cyclophosphamide; HEC, highly emetogenic

Aapro M, et al. Ann Oncol. 2012;23(8):1986-92. chemotherapy; MEC, moderately emetogenic chemotherapy.




iMuchas gracias por vuestra atencion!
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