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APREPITANT

Prevención de náuseas y vómitos, agudos y diferidos, asociados a QT antineoplásica altamente emetógena basada en cisplatino o QT moderadamente emetógena.

Informe para la Comisión Farmacoterapéutica del Hospital Universitari Vall d’Hebron

19/10/2006 Cod 11/06

	1.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectúa la solicitud y Servicio al que pertenece: 

XXX (Hematología). 

XXX(Oncología Médica.).

Justificación de la solicitud: Incremento de la eficacia antiemética en combinación con antieméticos utilizados en pautas habituales. 
Fecha recepción de la solicitud: 28/07/2006

Autores: Marta Duero, Maria José Carreras, Juan Carlos Juárez, Lourdes Girona

Servicio de Farmacia.
	2.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Aprepitant

Nombre comercial: Emend®

Laboratorio: MSD

Grupo terapéutico:

Denominación: Antieméticos y antinauseosos. Código: A04A

Vía de administración: Oral

Tipo de dispensación: Uso hospitalario

Vía de registro: EMEA (centralizado)
	Forma farmacéutica y dosis
	Envase
	Código
	Coste por unidad. PVL con IVA (Euros)

	Emend® (125 + 80 mg) cápsulas duras
	1 cáps. 125 mg + 2 cáps.  80 mg
	7841401
	60.56 €


	3.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA


3.1 Mecanismo de acción
Aprepitant (AP) es un antagonista selectivo de los receptores NK1 de las neurocininas, cuyo principal ligando natural es la sustancia P, la cual es capaz, por sí misma, de inducir una intensa emesis mediante un mecanismo por vía central. Existen receptores NK1 en el núcleo basal del complejo dorsal vagal, que es un área cerebral implicada en el control de la emesis.

AP es capaz de atravesar la barrera hematoencefálica, ocupando los receptores NK1 cerebrales. El efecto antiemético del AP se manifiesta tanto sobre la fase aguda como sobre la fase diferida de la emesis inducida por quimioterapia.                         .

3.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación
Tanto la EMEA (Procedimiento centralizado) como la AEM y PS y la FDA han aprobado el uso de AP para las indicaciones que se detallan:
-Prevención de náuseas y vómitos agudos y diferidos asociados a quimioterapia (QT) antineoplásica altamente emetógena (QAE) basada en cisplatino (CDDP).

-Prevención de náuseas y vómitos asociados a QT antineoplásica moderadamente emetógena (QME). 

En ambos casos, AP se administra como parte de un tratamiento de combinación.

Carece de indicación en pediatría.

3.3 Posología, forma de preparación y administración
Emend® (AP) se presenta en cápsulas duras de 80 y 125 mg que deben tragarse enteras. Se administra durante 3 días como parte de un régimen combinado con un corticosteroide y un antagonista 5-HT31.

Régimen de QT altamente emetógena
	
	Día 1
	Día 2
	Día 3
	Día 4

	Aprepitant (AP)(vo)
	125 mg
	80mg
	80 mg
	-

	Dexametasona (DX) (vo)
	12 mg 
	8 mg 
	8 mg 
	8 mg 

	Ondansetrón (OND) (iv)
	32 mg 
	-
	-
	-


- AP: vía oral 1 hora antes de la QT el día 1 y por la mañana los días 2 y 3.
- DXM: vía oral 30 minutos antes de la QT el día 1 y por la mañana los días 2 a 4. 

- OND: vía intravenosa 30 minutos antes de la QT el día 1.

Régimen de QT moderadamente emetógena

	
	Día 1
	Día 2
	Día 3

	Aprepitant  (AP)(vo)
	125 mg
	80mg
	80 mg

	Dexametasona (DX)(vo)
	12 mg 
	-
	-

	Ondansetrón (OND) (vo)
	2 x 8 mg 
	-
	-


- AP: vía oral 1 hora antes de la QT el día 1 y por la mañana los días 2 y 3.
- DXM: vía oral 30 minutos antes de la QT el día 1. 

- OND: vía oral 8 mg 30 a 60 minutos antes de la QT y 8 mg a las 8 horas el día 1.

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

Tiene una vida media prolongada (9 a 13 horas), lo que permite una única administración diaria. Alcanza un pico de concentración a las 4 horas y atraviesa la barrera hematoencefálica. Se metaboliza principalmente a través de CYP3A4 y, en menor proporción, a través de CYP1A2 y CYP2C19. Presenta una excreción urinaria y biliar. Las cápsulas pueden tomarse con o sin alimentos.

	4.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA


Ensayos clínicos comparativos de AP en quimioterapia altamente emetógena (QAE) y moderadamente emetógena (QME):

	Tipo de QT
	Autor
	Localización tumor
	Tipos de estudio

	QAE
	Hesketh2
	repiratorios, urogenitales
	Multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y con grupos paralelos

	QAE
	Poli-Bigelli3
	repiratorios, urogenitales
	

	QME
	Warr4
	mama
	


4.1 Ensayos clínicos para QT altamente emetógena (QAE)
Se describen 2 ensayos pivotales fase III2,3 de idéntico diseño (aparecen en el informe EPAR de la EMEA de 2004)5 en los que se evalúa la eficacia de AP añadido al tratamiento estándar, con un total de 1099 pacientes tratados con QAE (regímenes basados en cisplatino  ≥70 mg/ m2 iv). Los datos de estos estudios se agruparon en un análisis combinado6.

Se permitía la utilización concomitante de otros antineoplásicos altamente emetógenos (nivel de Hesketh ≥ 3) solamente el día 1 (día de la administración del CDDP)7. 

Los únicos criterios de estratificación fueron el sexo y el uso simultáneo de otros agentes antineoplásicos altamente emetógenos.

	
	
	Día 1(pre-QT)
	Día 2
	Día 3
	Día 4

	Terapia con  Aprepitant 
	Aprepitant
	125 mg vo
	80 mg vo
	80 mg vo
	-

	
	Dexametasona
	12 mg vo
	8 mg vo
	8 mg vo
	8 mg vo

	
	Ondansetrón
	32 mg iv
	-
	-
	-

	Régimen estándar 
	Ondansetrón
	32 mg iv
	-
	-
	-

	
	Dexametasona*
	20 mg vo
	8 mg vo bid
	8 mg vo bid
	8 mg vo bid


(*)Estudios farmacocinéticos muestran que la administración conjunta de AP y dexametasona incrementa el AUC de la dexametasona 2 veces8. Por ello se realizó una reducción del 50% de la dosis de dexametasona en los pacientes asignados al régimen con AP, de forma que la exposición a dexametasona fuera similar a la que se obtiene cuando se administra sin AP

En ambos se compara AP en combinación con ondansetrón/ dexametasona con un régimen estándar basado en placebo + ondansetrón/ dexametasona.

El criterio principal de valoración fue la respuesta completa (ausencia de episodios eméticos sin uso de medicación de rescate los días 1 a 5 post-ciclo 1 de QT). Como criterios secundarios se tuvieron en cuenta la ausencia de náuseas, la protección completa (sin vómitos ni medicación de rescate y sin náuseas significativas), el control total náuseas y vómitos y el cuestionario FLIE (Functional living index emesis). El análisis se realiza por intención de tratar (IT) modificado, es decir, se 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 evaluación posterior al tratamiento. Los resultados de los dos estudios fueron los siguientes:
	
	Terapia con aprepitant
	Régimen estándar
	RAR (IC 95%)
	p
	NNT (IC 95%)

	Respuesta completa

(Hesketh)  

Global (0- 120 h)

0-24 h

25-120 h
	N = 260

72,7

89,2

75,4
	N = 260

52,3

78,1

55,8
	20,4 (12,2-28,5)

11,1 (4,8-17,4)

19,6 (11,6-27,6)
	p<0,001

p<0,001

p<0,001
	4,9 (3,5-8,2)

9 (5,7-20,7)

5,1 (3,6-8,6)

	Respuesta completa

(Poli-Bigelli)  

Global (0-120 h)

0-24 h

25-120 h
	N = 260

62,7

82,8

67,7
	N = 263

43,3

68,4

46,8
	19,4 (10,9-27,7)

14,4 (7,1-21,6)

20,9 (12,6-29,2)
	p<0,001

p<0,001

p<0,001
	5,2 (3,6-9,1)

7 (4,6-14,1)

4,8 (3,4-7,9)


Un número de pacientes significativamente mayor mostró una respuesta completa con un régimen de AP que con un régimen estándar (p< 0,001) tanto la prevención de emesis aguda (d1) como diferida (d 2-5) y global (d 1-5) en ambos estudios y en el análisis combinado. Se puede destacar especialmente los resultados positivos de AP en el control de la fase retardada de la emesis. 

Los dos ensayos mostraron menor incidencia de náuseas con el régimen de AP, pero la diferencia sólo fue estadísticamente significativa en uno de ellos3.

De forma conjunta estos fueron los resultados:

	Estudio combinado6

	
	Fase
	Aprepitant
	Estándar
	RAR (%)
	IC (95%)
	p
	NNT

	No emesis
	Global

Aguda

Diferida
	71,9

86,8

76,2
	49,7

74,0

53,5
	22,2

12,7

22,6
	16,4-28

8-17,5

17-28,2
	p<0,05

NS

p<0,01
	5

-

5

	No náuseas
	Global

Aguda

Diferida
	48,0

70,0

52,0
	42,0

68,0

44,0
	6,0

2,0

8,0
	1,5-12,6
	p<0,05

NS

p<0,01
	17

-

12

	No náuseas significativas
	Global

Aguda

Diferida
	72,1

91,0

74,0
	64,9

85,0

66,9
	7,2

6,0

7,1
	1.6-12,8

1,5-12,6
	p<0,05

p< 0,01

p<0,05
	14

17

14


La proporción de pacientes sin emesis fue superior en el grupo de AP. En cuanto a las náuseas diferidas, el resultado también es favorable para el grupo de pacientes con AP y no hay diferencias significativas en la reducción de náuseas ni vómitos en la fase aguda. 

El porcentaje de pacientes sin vómitos en la fase retardada fue superior con AP. Este hecho pone de manifiesto la eficacia de AP en la fase diferida con independencia del control o no de la emesis aguda.

En otro análisis se muestra como la eficacia obtenida por la terapia con AP se mantuvo a lo largo de varios ciclos de QT9.

4.2 Ensayos clínicos para QT moderadamente emetógena (QME)
Al igual que en los estudios para QAE,  en este caso se presenta un ensayo clínico de fase III4 con 866 pacientes con cáncer de mama tratadas con esquemas de QT basados en ciclofosfamida (ciclofosfamida 750-1500 mg/m2, ciclofosfamida 500-1500 mg/m2 + doxorrubicina ≤ 60 mg/m2 o epirrubicina ≤ 100 mg/m2). Los grupos se aleatorizaron según estos esquemas de tratamiento:

	
	
	Día 1(pre-QT)
	Día 2
	Día 3

	Terapia con  Aprepitant 
	Aprepitant
	125 mg vo
	80 mg vo
	80 mg vo

	
	Dexametasona
	12 mg vo
	-
	-

	
	Ondansetrón
	8 mg vo bid*
	-
	-

	Régimen estándar 
	Ondansetrón
	8 mg vo bid*
	8 mg vo bid
	8 mg vo bid

	
	Dexametasona
	20 mg vo
	
	


(*) 30-60 min antes de la QT y 8 horas después de la primera dosis

El objetivo principal de valoración también fue el porcentaje de respuestas completas en el primer ciclo de QT. El análisis de los datos de eficacia fue por IT modificado. Los resultados obtenidos fueron los siguientes: 

	
	Terapia con aprepitant

(N=433) %
	Régimen estándar

(N=424) %
	RAR (IC 95%)
	p
	NNT

	Respuesta completa (Warr)

Global (0-120 h)

0-24 h

25-120 h

Ausencia de vómitos

No uso medic rescate
	51

76

55

76

59
	42

69

49

59

56
	 9 (2,3-15,6)

 7 (1,1-13)

 6 (-0,8-12,5)

17 (11-23)

3 (-3,6-10)
	p< 0,05

p< 0,05

NS

p< 0,001

NS
	11 (6,4-42,6)

14 (7,7-90,5)

-

6 (4-9)

-


Se observa que el mayor beneficio de AP es en la ausencia de vómitos (p>0,001), mostrándose más efectivo en la fase aguda, mientras que es estadísticamente no significativo en relación a la utilización de medicación de rescate y en el control de los vómitos en la fase diferida. Además, la probabilidad de obtener una respuesta completa en el siguiente ciclo no solamente se mantuvo sino que fue incrementándose ligeramente a lo largo de los ciclos.

	QME

	
	Fase
	Aprepitant
	Estándar
	RAR (%)
	IC (95%)
	p
	NNT

	No emesis
	Global

Aguda

Diferida
	75,7

87,5

80,8
	58,7

77,3

69,1
	17,0

10,2

11,7
	10,8-23,2

5,1-15,3

5,9-17,5
	<0,001

-

-
	6

10

9

	No náuseas
	Global
	33
	33
	0
	-
	NS
	-

	No náuseas significativas
	Global

Aguda

Diferida
	60,9

79,5

65,3
	55,7

78,3

61,5
	5,3

1,3

3,9
	-1,3-11,9

-4,2-6,8

-2,6-10,3
	NS

NS

NS
	-

-

-


La proporción de pacientes que respondió favorablemente (sin emesis) fue superior en el grupo de AP, pero no hubo diferencias en cuanto a la mejora de las náuseas. 

4.3 Aprepitant en pacientes refractarios
Existe un estudio (Bokemeyer et al)10 en el que se ha evaluado la eficacia de AP en pacientes refractarios la terapia antiemética habitual consistente en 3 mg de granisetrón vo y 8 mg de dexametasona iv el día 1 y 4 mg de dexametasona los días 2-3. Se incluyeron únicamente 29 pacientes con diferentes tumores sólidos (gástricos, pulmonares) y linfomas que requerían QT basada en platino. La combinación de AP con los fármacos del régimen estándar logró resultados positivos en cuanto a la incidencia de náuseas y vómitos.

4.4 Resultados de los ensayos clínicos
La terapia habitual recomendada para la prevención de la emesis aguda en paciente tratados con QAE consiste en combinar un antagonista 5-HT3 y dexametasona11,12, por lo tanto, el régimen utilizado como control en los ensayos clínicos parece el adecuado. Dichos ensayos muestran como la combinación de AP  con dexametasona es mejor a dexametasona sola en la prevención de la emesis diferida. Sin embargo no existe ningún ensayo comparativo de metoclopramida/ dexametasona frente a AP/ dexametasona13,14.

Por lo que respecta  la QME, habitualmente se recomienda asociar un antagonista 5-HT3 a un corticoide, seguido de un corticoide y/o un antagonista 5-HT3 post-QT11,12,15,16.

En el ensayo de Warr4 para QME el régimen que incluye AP muestra ser superior al régimen estándar en cuanto a vómitos en el periodo global y de forma individual en la fase aguda de la emesis. También se obtienen mejores resultados con AP en la fase diferida pero éstos no resultan estadísticamente significativos.

Una limitación de este estudio consiste en que en ninguno de los grupos se utiliza dexametasona después del día 1, y se ha demostrado que dexametasona puede ejercer un control positivo sobre los vómitos en la fase retardada de la emesis en QME13,16 esto no permite obtener conclusiones en cuanto a la superioridad de AP/ dexametasona frente  dexametasona en la prevención de náuseas y vómitos retardados.

4.5 Evaluación de fuentes secundarias
Cabe destacar que combinaciones de antraciclina/ ciclofosfamida (AC) se consideran como regímenes de QT altamente emetógena en la Guía de Práctica Clínica de la NCCN17.

Por otra parte, la combinación antagonista 5-HT3/ dexametasona deja ya de recomendarse para la profilaxis de la emesis diferida tras un régimen de QAE y pasa a recomendarse la combinación AP/ dexametasona18.

	5. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD


5.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)

El perfil de seguridad de AP se evaluó en aproximadamente 3800 pacientes1.

Se comunicaron reacciones adversas clínicamente definidas en un 17% de pacientes tratados con AP en comparación con un 13% de los que recibieron un régimen estándar de tratamiento antiemético para QAE. En el caso de los pacientes tratados con QME, estos porcentajes fueron del 21 y 20% respectivamente. 

Como efectos adversos graves, la incidencia de trombocitopenia (1,5%), deshidratación (1,8 %), shock séptico (1,1%) e insuficiencia respiratoria (1,8%) fue superior en los pacientes tratados con AP. 

No parece existir relación entre la incidencia de infecciones (neumonía, cistitis, sepsis) y el uso de AP. Los efectos secundarios no graves más comunes fueron:

QAE: 

· Hipo: 4,6%

· Astenia: 2,9%
· Aumento de ALT: 2,8%
· Estreñimiento: 2,2%
· Cefaleas: 2,2%
· Anorexia: 2%
QME: Fatiga: 2,5%
En ninguno de los ensayos se hizo análisis de significación estadística individual para cada uno de los efectos secundarios. 

5.2. Precauciones de empleo
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal, en pacientes con neuropatía terminal sometidos a hemodiálisis ni en ancianos. Tampoco es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve. Existen datos limitados en pacientes con insuficiencia hepática moderada y no existen datos en pacientes con insuficiencia hepática grave. AP debe usarse con precaución en este tipo de pacientes.

No hay datos de seguridad y eficacia en el uso de AP en niños y adolescentes por lo que no se recomienda su uso en menores de 18 años.

5.3. Seguridad: Interacciones y contraindicaciones
Contraindicaciones

No debe administrarse simultáneamente con pimozida, terfenadina, astemizol o cisaprida. La inhibición de CYP3A4 por AP podría dar lugar a una elevación de las concentraciones plasmáticas de estos fármacos, lo que podría provocar reacciones graves o potencialmente mortales.

Interacciones 

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

-Antineoplásicos (etopósido, vinorelbina, paclitaxel, docetaxel, irinotecán): Se recomienda precaución cuando se administre AP conjuntamente con antineoplásicos que se metabolizan a través de CYP3A4. 

-Benzodiazepinas (midazolam, alprazolam): AP puede aumentar las concentraciones plasmáticas de estos fármacos ya que son metabolizados a través de CYP3A4.

-Anticonceptivos hormonales: Su eficacia puede disminuir durante la administración de AP. Durante el tratamiento y hasta dos meses después de la última dosis de AP se recomienda usar métodos anticonceptivos alternativos o de refuerzo.

Warfarina, tolbutamida: Como inductor de CYP2C19 puede aumentar su eliminación.

-Como sustrato de CYP3A4, las concentraciones plasmáticas de AP pueden verse afectadas por inhibidores (ritonavir, ketoconazol, claritromicina) o inductores de CYP3A4 (rifampicina, fenitoína, carbamazepina, fenobarbital). No se recomienda la administración de AP junto con hipérico (Hierba de San Juan).

	6. AREA ECONÓMICA


6.1-Coste tratamiento / ciclo y  Coste Eficacia Incremental (CEI)
QT altamente emetógena.  

	
	Posología
	PVL + IVA
	Coste incremental
	NNT (IC95%)
	CEI 

(IC 95%)

	Coste del 

aprepitant
	125 mg (d1)      + 80 mg (d2-3)
	60,56 €


	60,56 €
	5 (4-7)
	302,8

(244,24-423,92)

	Cost de la dexametasona
	8 mg DXM    (d 1-4)*
	0,60 €
	___
	___
	___

	Cost de l’ondansetron
	32  mg (IV)
	14,22 €
	___
	___
	___


Régimen estándar: dexametasona más ondansetrón, que se mantiene con AP

QT moderadamente emetógena

	
	Posología
	PVL + IVA
	Coste incremental
	NNT (IC95%)
	CEI 

(IC 95%)

	Coste del 

aprepitant
	125 mg (d1)      + 80 mg (d2-3)
	60,56 €


	60,56 €
	11 (6-43)
	666,16

(363,36-2.604,08)

	Coste de la dexametasona
	8 mg DXM    (d 1-4)*
	0,60 €
	___
	___
	___

	Coste del ondansetron
	16  mg (OR) 
	7,05 €
	___
	___
	___


Régimen estándar: dexametasona más ondansetrón, que se mantiene con AP

Extrapolar los datos obtenidos más allá del primer ciclo de QT resulta difícil, aunque los ensayos que incluyen múltiples ciclos de QT9,19,20, parecen confirmar que el efecto beneficioso de AP se mantiene de forma constante y sostenida.

6.3. Estimación del número de ciclos/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual
En el Servicio de Oncología del Hospital, se calcula que durante el año 2005, 336 pacientes recibieron 1363 ciclos de QAE basada en cisplatino (equivalentes a 1363 tratamientos con AP), lo cual supondría un coste incremental anual de 82.573€, para evitar 271 vómitos (datos globales agregados de ambos estudios) en los 1363 ciclos. La eficacia incremental en el primer día del ciclo sería de 174 pacientes-ciclo sin vómito, y los días posteriores serían de 276.

En cuanto a los pacientes que recibieron QME el número de pacientes tratados en 2005 fue de 395, los cuales recibieron 1.159 ciclos, y el coste incremental anual de estos tratamientos sería de 70.189 €, para evitar 104 vómitos (datos globales) en los 1.159 ciclos. La eficacia incremental en el primer día del ciclo sería de 81 pacientes-ciclo vómito, y en los días posteriores sería de 69.

	7.- ÁREA DE CONCLUSIONES


7.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta

AP posee un mecanismo de acción distinto (antagonista del receptor NK1) a los fármacos antieméticos utilizados hasta el momento para evitar las náuseas y los vómitos inducidos por la QT.

Su mayor eficacia se muestra en 2 ensayos clínicos fase III con regímenes de QAE. No existen datos hasta el momento en relación a otros antineoplásicos considerados de alto riesgo emetógeno. La adición de AP al tratamiento estándar (ondansetron + dexametasona) produjo incremento estadísticamente significativo de la tasa de respuestas completas tanto a nivel global como considerando por separado la fase aguda y la diferida en el primer ciclo de QT. 

AP es efectivo frente a los vómitos, aunque su acción en la profilaxis de náuseas es discutible. Su eficacia parece mantenerse en los ciclos sucesivos de QT.

No existe ningún ensayo que compare AP/ dexametasona frente a metoclopramida/ dexametasona en la fase diferida.

En relación a su eficacia en regímenes de QME (en concreto basadas en un esquema antraciclina/ ciclofosfamida) la eficacia de AP ha sido evaluada en un ensayo clínico fase III. En dicho ensayo, AP incrementa de forma significativa la tasa de respuestas completas cuando se añade al régimen estándar (ondansetrón + dexametasona) en el primer ciclo de QT, aunque su efecto global es inferior al demostrado en QAE. Se alcanza diferencia estadísticamente significativa tanto a nivel global, como en la fase aguda, sin embargo la diferencia no es estadísticamente significativa cuando se analiza por separado la fase diferida. 

El mayor beneficio de AP se obtiene en la prevención de los vómitos, siendo su efecto preventivo sobre las náuseas o sobre el uso de medicación de rescate numéricamente superior pero no estadísticamente significativo en relación al régimen control. La eficacia de AP parece mantenerse en ciclos sucesivos de QT. El diseño de este ensayo permite comparar AP con ondansetrón en los días 2-3 post-QT, sin embargo no compara AP con dexametasona, fármaco considerado básico para el control de la emesis retardada. 

AP ha demostrado su eficacia en segunda línea en pacientes que han sido refractarios a un régimen que incluye un antagonista 5-HT3 y dexametasona.

7.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital
Se acepta el uso de AP como tratamiento de segunda línea para la prevención de náuseas y vómitos en pacientes que vayan a recibir esquemas de QAE basados en cisplatino y que no se controlen con la terapia de referencia. 
No se recomienda el uso de AP en regímenes de QAE que no incluya cisplatino. En cuanto al uso de AP en QME se recomienda seguir con la combinación de antagonista 5-HT3 y dexametasona en primera línea.

Se recomienda hacer un seguimiento de la utilización de AP en los pacientes seleccionados, para definir su papel en terapéutica.
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