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	GLUCARPIDASA 

En intoxicación por metotrexato en insuficiencia renal
Informe para la Comisión de Farmacia y Terapéutica del Hospital Universitario de Getafe
Fecha 24/10/2012



	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   Glucarpidasa
Indicación clínica solicitada: tratamiento de concentraciones plasmáticas tóxicas de metotrexato (> 1 μmol/litro) en pacientes con insuficiencia renal.
Autores / Revisores: Alfredo Hernández Sánchez / Raúl Diez Fernández
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: nada que declarar. 

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: no aplicable
Servicio: hematología clínica.
Justificación de la solicitud: inclusión en el formulario del hospital
Fecha recepción de la solicitud: no aplicable
Petición a título: no aplicable
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: glucarpidasa
Nombre comercial: Voraxaze®
Laboratorio: BTG International Inc.
Grupo terapéutico: desintoxicantes de citostáticos    Código ATC: V03AF
Vía de administración: intravenosa.
Tipo de dispensación: medicamento extranjero.
Vía de registro:   FDA.
	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidad
	Coste por unidad PVL  con IVA

	Voraxaze® vial de polvo liofilizado de 1.000 unidades.
	2
	7.000€


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Glucarpidasa es una enzima bacteriana recombinante que hidroliza el residuo carboxi terminal del ácido fólico y otros antifolatos típicos como el metotrexato (MTX). Glucarpidasa convierte MTX en su metabolito inactivo ácido 4-desoxi-4-amino-N10-metilpteroico (DAMPA) y glutamato, proporcionando una ruta alternativa no renal para la eliminación de MTX en pacientes con altas dosis del mismo (HDMTX) e insuficiencia renal.
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.
FDA (Enero 2012): tratamiento de concentraciones plasmáticas tóxicas de MTX (> 1 μmol/litro) en pacientes con aclaramiento comprometido debido a insuficiencia renal.
4.3  Posología,  forma de preparación y administración. 

Reconstituir el contenido del vial con 1 mililitro de solución salina para inyección (0,9%). Mover el vial suavemente sin agitar hasta obtener una solución clara, incolora y sin partículas. Administrar, inmediatamente después de la reconstitución o hasta 4 horas después si se mantiene refrigerado (2ºC – 8ºC), una inyección intravenosa en bolo de 50 unidades por Kg de peso durante 5 minutos. Aclarar la vía antes y después de la administración.
4.4 Farmacocinética. 

Datos (  En base un 1 estudio farmacocinético realizado en 8 sujetos voluntarios sanos y 4 con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina (ClCr) < 30 ml/min). Todos los participantes recibieron glucarpidasa a las dosis recomendadas (50 unidades/Kg en inyección intravenosa durante 5 minutos). Se midieron tanto los niveles de actividad de glucarpidasa en suero con ensayo enzimático como la concentración total de glucarpidasa en suero con ELISA.

En ausencia de MTX, los parámetros farmacocinéticas medios de los niveles de actividad de glucarpidasa fueron: semivida de eliminación (t1/2): 5,6 horas. Cmax: 3,3 μg/mL. Área bajo la curva (AUC0-∞): 23,3 μg·h/mL. Aclaración sistémico: 7,5 mL/min. Volumen de distribución: 3,6 L, sugiriendo que la distribución de glucarpidasa se restringe al volumen plasmático. Los parámetros farmacocinéticas derivados de la concentración total de glucarpidasa en suero fueron similares excepto por una mayor t1/2 de 9 horas
Insuficiencia renal.

En pacientes con insuficiencia renal grave (ClCr < 30 ml/min) los parámetros farmacocinéticos fueron similares a los observados en sujetos sanos excepto por una mayor t1/2 de 8,2 horas comparado con las 5,6 de los niveles de actividad de glucarpidasa.

Interacciones:

En un estudio de pacientes con cancer recibiendo HDMTX (≥1 g/m2) y regimen de rescate de leucovorin, la administración de 50 unidades/Kg de glucarpidasa intravenosa redujo el AUC0-3 de (6S)-leucovorin en un 33% y la Cmax en un 52%. También redujo su metabolito activo, (6S)-5-metiltetrahidrofolato, 92% el el AUC0-3 y 93% la Cmáx.
4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

	Nombre
	Glucarpidasa
	Folinato cálcico = leucovorín

	Presentación
	Voraxaze® polvo liofilizado de 1.000 unidades vial x 2
	Folinato cálcico 50 mg y 350 mg viales de polvo para inyección.

	Posología


	Inyección intravenosa en bolo de 50 unidades por Kg de peso durante 5 minutos.
	Primera dosis: 6-12mg/m2 parenteral 12-24 horas después de inicio de perfusión de MTX cada 6 horas durante 72 horas.

Folinato cálcico adicional en función de la concentración sanguínea de MTX (15mg/m2 si ≥0,5µmol/L; 100mg/m2 si ≥1µmol/L; 200mg/m2 si ≥1µmol/L) cada 6h durante 48 horas hasta niveles de MTX de 0,05 µmol/L

	Características diferenciales


	Antídoto: hidroliza MTX en metabolitos inactivos
Vía intravenosa

Depende completamente de la concentración plasmática de MTX
	Proporciona una fuente de folatos para disminuir la toxicidad y contrarrestar la acción de los antagonistas de folato.

Vía intravenosa o intramuscular

Depende del protocolo de MTX utilizado y de su concentración plasmática.


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Con fecha 20 de octubre de 2012 se realiza una búsqueda en Pubmed con los siguientes criterios de búsqueda: "gamma-glutamyl hydrolase"[MeSH Terms] OR ("gamma-glutamyl"[All Fields] AND "hydrolase"[All Fields]) OR "gamma-glutamyl hydrolase"[All Fields] OR "glucarpidase"[All Fields].

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Tabla 1. Glucarpidase (carboxypeptidase g2) intervention in adult and elderly cancer patients with renal dysfunction and delayed methothrexate elimination alter high-dose methotrexate therapy. 
Referencia:  Schwartz S et al. The oncologist 2007;12:1299–1308.

	-Nº de pacientes: 43 pacientes oncológicos en tratamiento con HDMTX.
-Diseño: ensayo clínico multicéntrico, no aleatorizado, abierto.
-Tratamiento: 50unidades/Kg de glucarpidasa i.v.. Segunda dosis a pacientes con  concentraciones séricas de MTX (sMTX) >0,1µmol/L ≥24h.
- Criterios de inclusión: pacientes oncológicos en tratamiento con HDMTX (1,2-12,1g/m2 en 3-6 horas (20 pacientes) y 0,9 – 5 g/m2 en 23-26 horas (23 pacientes)) con: 1) infusión de MTX a dosis superiores a 1g/m2 si sMTX era > 5µmol/L a ≥42h después del inicio o 2) insuficiencia renal (creatinina sérica (sCr) >1.5 veces el limite superior de la normalidad/oliguria) si ocurría  <42 horas después de la infusión o su sMTX >1µmol/L a ≥42h >0.4µmol/L a ≥48h.

-Pérdidas: 19 pacientes por no tener muestras de sMTX.

	

	Variable  evaluada en el estudio
	Glucarpidasa
24 pacientes

	Resultado principal
  - Tiempo en disminuir sMTX a  <0,1µmol/L

- Porcentaje de reducción de sMTX con dosis inicial


	7-50 minutos

mediana: 15 minutos

97%

De mediana 5,1 µmol/L (0,4 – 165,9) a mediana <0,1µmol/L


	
	Glucarpidasa (<56h tras HDMTX)
	Glucarpidasa (≥56h tras HDMTX)
	

	- Porcentaje de pacientes que alcanza reducciones sostenidas de sMTX ≥ 90%
	82%
	77%
	No estadísticamente significativo


	Tabla 2. Carboxipeptidase G2 rescue in patients with methotrexate intoxication and renal failure. 

Referencia: Buchen S et al. British Journal of Cancer2005; 92: 480-487.

	-Nº de pacientes: 65 pacientes oncológicos en tratamiento con HDMTX y que recibieron rescate con glucarpidasa.
-Diseño: ensayo clínico fase II, abierto, multicéntrico, prospectivo y no randomizado.
-Tratamiento: glucarpidasa 50 unidades/Kg (rango 33-60) iv. en infusión durante 5 minutos, seguida de dosis adiccionales en los pacientes con reducción de sMTX superiores a un logaritmo tras la infusión de carboxipeptidasa G2 pero aún con sMTX superiores a  > 1µmol/L.
- Criterios de inclusión: pacientes de cualquier edad con sMTX de >10 µM a las 36 h ó >5 µM a las 42 h o >3 µM a las 48 h después de comienzo de la infusión de MTX e insuficiencia renal documentada (sCr ≥ 1,5 veces el limite superior de la normalidad durante el periodo de infusión.
- Pérdidas: 17 pacientes por no disponer de la información necesaria.

	

	Variable  evaluada en el estudio
	Glucarpidase

26 pacientes

	Resultado principal

- Porcentaje de reducción de sMTX
	97% (73-99%)


	Tabla 3. Resumption of high-dose methotrexate after acute kidney injury and glucarpidase use in pediatric oncology patients. 
Referencia: Christensen AM et al. Cancer 2011 (epub ahead of print).

	- Nº de pacientes: 20 pacientes 
- Diseño: estudio retrospectivo, unicéntrico, no aleatorizado.

- Criterios de inclusión: pacientes oncológicos que recibieron HDMTX (> 1g/m2) con glucarpidasa (50 unidades/Kg iv) para el daño renal producido por HDMTX entre el 1 de octubre de 1998 y el 31 de diciembre de 2010.
-Pérdidas: ninguna reportada.

	

	Variable  evaluada en el estudio
	Glucarpidasa
20 pacientes

	Resultado principal
- Tiempo medio para la completa excreción de MTX después de la administración de glucarpidasa y la media del pico de sCr.

- Porcentaje de reducción de sMTX tras dosis de glucarpidasa

- tiempo medio de recuperación de la función renal (vuelta de sCr a ≤ 1,5 veces el valor previo al tratamiento con HDMTX)


	355 horas (244-763) y 2.2 mg/dl (0.8-9.6) tras primera dosis postglucarpidasa, 90 horas (66-268)y 0.8 mg/dl (0.4-1,6)  tras la siguiente y 72 horas (42-116) y 0,6 (04 – 0,9) para las dosis posteriores.

99,6% (99,2 – 99,9%) con HPLC (n=6)

80% (61,9 – 95,9%) con técnicas inmunológicas (n=16)

21 días (7 - 56 días)



	Tabla 4. Glucarpidase, Leucovorin, and Thymidine for High-Dose Methotrexate-Induced Renal Dysfunction: Clinical and Pharmacologic Factors Affecting Outcome. 
Referencia: Widemann, BC et al.  Journal of Clinical Oncvology 2010.

	- Nº de pacientes: 100 sujetos.
- Diseño: estudio retrospectivo, multicéntrico, no aleatorizado. 
- Tratamiento: glucarpidasa 50 unidades/Kg/dia iv de una a tres dosis. Leucovorin 250mg-1000mg/m2/6h iv posterior o anterior a glucarpidasa respectivamente. Timidina 8g/m2/d iv. Dos brazos recibiendo glucarpidasa + leucovorin con o sin timidina.
- Criterios de inclusión: pacientes en tratamiento con HDMTX y sMTX 10 µmol/L ≥42 horas desde el inicio; o sCr ≥1.5 veces el limite superior de la normalidad o ClCr ≤60mL/min/m2 y sMTX ≥2 desviaciones estándar por encima de la media ≥ 12 horas después de HDMTX.
-Pérdidas: 7 sujetos.

	

	Variable  evaluada en el estudio
	Glucarpidasa

98 pacientes

	Resultado principal
- Factores asociados con la aparición de toxicidad de grado ≥4
- Reducción de sMTX 15 minutos después de la administración de glucarpidasa
- tiempo medio de recuperación de la función renal (sCr en valores normales)

	Rescate con glucarpidasa >96 horas después de HDMTX: Odds ratio: 9,7 (3,5 – 26,6) p<0.001.
98,7% (84-99.2%) con timidina 98,8% (86,1-99,5%) sin timidina
22 días (5 - 77 días)




5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
-El estudio de Schwartz et al. 2007, muestra que glucarpidasa es bien tolerada y causa una reducción rápida, pronunciada y en la mayoría de los casos sostenida de sMTX tras la administración de HDMTX en adultos y pacientes ancianos oncológicos. Muestra también, aunque sin resultados estadísticamente significativos, un mayor porcentaje de pacientes que alcanza reducciones sostenidas de sMTX ≥ 90% en aquellos con una pronta administración de glucarpidasa que en los que se difiere dicho tratamiento.

- El estudio de Buchen S et al. 2005, muestra como tras una única administración de glucarpidasa, todos los pacientes experimentaron una rápida y marcada disminución en sMTX.
- El estudio de Christensen AM.2011,  a diferencia de los anteriores, además de valorar la eficacia de glucarpidasa, se centra en la seguridad de reanudar la terapia con HDMTX tras su administración. Muestra una reducción brusca de sMTX tras la administración del agente, seguida de una recuperación de la función renal, siendo ésta más rápida con sucesivas administraciones de glucarpidasa si se requiriesen, haciendo posible una reanudación segura del tratamiento con HDMTX.
- El estudio de Widemann BC et al 2010 muestra como la administración de glucarpidasa disminuye rápidamente la concentración sérica de MTX y como la administración de la misma más de 96 horas después de la terapia con HDMTX es un factor de riesgo estadísticamente significativo para el desarrollo de toxicidad de grado 4 o superior.

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

No se localizan
5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

- Agencia Europea del Medicamento.. El Comité de Productos Medicinales de Uso Humano (CHMP) en su informe de 2008 considera que el uso de glucarpidasa en el tratamiento de pacientes pediátricos o adultos que experimentan toxicidad por MTX, no se puede aprobar debido a las siguientes objeciones serias: 
· Ha habido repetidos problemas en la transferencia de producción entre los fabricantes de lotes para ensayos clínicos y lotes comerciales, así como deficiencias en la validación de la producción a escala comercial.

· Diferencias existentes entre distintos métodos para la determinación del producto.

· El potencial de glucarpidasa para metabolizar acido fólico (agente de rescate de MTX), posiblemente conduciendo a una disminución de la eficacia de acido fólico, y sus implicaciones en la interpretación de los datos de eficacia.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


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

Los datos de seguridad de glucarpidasa se basan en la información de 290 pacientes de dos ensayos clínicos, abiertos, multicéntricos de una sola rama con retraso en la eliminación de MTX secundario a insuficiencia renal en tratamiento con 50 nidades/Kg de glucarpidasa. En estos estudios el 7% de los sujetos tuvieron efectos adversos valorados como relacionados con la administración de glucarpidasa. Los más frecuentes, excluyendo reacciones adversas hematológicas, hepáticas y renales, fueron parestesias, sensación de quemazón, nauseas y vómitos,. Todos ellos de grado 1 y 2. Un paciente tuvo sensación de quemazón de grado 3. En la tabla adjunta se expone la incidencia de estos efectos adversos:
	Incidencia de efectos adversos de grado 1 y 2 relacionados con glucarpidasa excluyendo reacciones adversas hematológicas, hepáticas o renales.
	Glucarpiasa
209 pacientes

	 - Parestesia

 - Sensación de quemazón

 - Nauseas y vómitos

 - Dolor de cabeza

- Hipotensión

- Visión borrosa

- Diarrea

- Hipersensibilidad

- Hipertensión

- Rash

- Irritación/tirantez garganta

- Tremor
	7 (2%)

5 (2%)

5 (2%)

2 (1%)

2 (1%)

1 (<1%)

1 (<1%)

1 (<1%)

1 (<1%)

1 (<1%)

1 (<1%)

1 (<1%)


6.2. Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos. 

No se localizan.
6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad. 

No se localizan.
6.4. Precauciones de empleo en casos especiales 

Embarazo.

Categoría C. No hay estudios adecuados o bien controlados con glucarpidasa en mujeres embarazadas y no se han llevado a cabo estudios de reproducción en animales. Por lo tanto, se desconoce si glucarpidasa puede causar daño fetal cuando se administra a mujeres embarazadas. Glucarpidasa sólo debería administrarse a mujeres embarazadas si es claramente necesaria su utilización.
Lactancia.

Se desconoce si glucarpidasa se excreta en la leche materna. Ya que muchos fármacos lo hacen, se debe tomar precauciones cuando se administra glucarpidasa a mujeres en el periodo de lactancia.

Pediatría.

La eficacia de glucarpidasa en población pediátrica ha sido evaluada en 12 pacientes con edades comprendidas entre los 5 y los 16 años. Tres de 6 sujetos con una sMTX de 1-50 µmol/L antes de glucarpidasa consiguieron una reducción rápida y sostenida  clínicamente importante de sMTX, mientras que ninguna de los 6 pacientes con sMTX > 50µmol/L consiguió esta respuesta.

No han aparecido diferencias en el perfil de seguridad de los pacientes pediátricos en comparación con adultos en los 147 pacientes entre 1 mes y 17 años de edad que fueron enrolados en los ensayos clínicos para evaluar la seguridad.
Población geriátrica.
De los 290 pacientes en ensayos clínicos, el 15% tenían ≥ 65 años, mientras que el 4% tenían ≥ 75. No se observaron diferencias en la seguridad o eficacia entre estos pacientes y otros más jóvenes.
Insuficiencia renal.

No se recomienda ajuste posológico en pacientes con insuficiencia renal. 
Insuficiencia hepática.
No se han llevado a cabo ensayos clínicos de glucarpidasa en este tipo de pacientes.

Sobredosis.

No se conocen casos de sobredosis de glucarpidasa.

Interacciones.

Leucovorin es un sustrato de glucarpidasa, de manera que se recomienda su administración más de dos horas antes o después de la administración de glucarpidasa. 
Otros sustratos potenciales de glucarpidasa podrían incluir folatos reducidos y antimetabolito de folatos.
	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales. 
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	medicamento

	
	Voraxaze® (glucarpidasa) polvo liofilizado de 1.000 unidades vial
	Folinato cálcico 50mg y 350mg polvo para inyección vial.

	Precio unitario (PVL+IVA)
	7.000€
	1,87€ (50mg) 5,20€ (350mg)

	Posología
	inyección intravenosa en bolo de 50 unidades por Kg de peso durante 5 minutos
	Primera dosis: 6-12mg/m2 12-24 horas después de inicio de perfusión de MTX cada 6 horas durante 72 horas.

Folinato cálcico adicional en función de la concentración sanguínea de MTX (15mg/m2 si ≥0.5µmol/L; 100mg/m2 si ≥1µmol/L; 200mg/m2 si ≥1µmol/L) cada 6h durante 48 horas hasta niveles de MTX de 0,05 µmol/L

	Coste día
	24.500€ (3.500mg)
	22,29€ (1440 mg para sMTX > 2μmol/L)

	Coste tratamiento completo  

o tratamiento/año
	24.500€
	272€*

	Costes asociados a determinaciones de sMTX
	20€ 

4 determinaciones**
	140€

28 determinaciones**

	Coste global 
	24.520€
	412€

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	+24.108€
	Referencia


Cálculo realizado para un paciente medio de 70kg de peso y 170cm de altura. Superficie corporal 1,8m2 por la fórmula de Dubois y Dubois :(Peso0,425) * ((Estatura *100)0,725)* 0,007184. 
*Se toma como media 20 días de tratamiento con folinato cálcico de rescate obtenido de datos de nuestro centro y en concordancia con la media indicada en el estudio de Schwartz et al. 2007 para la recuperación de la función renal después de la administración de HDMTX.
**Media de 1,4 determinaciones analíticas de sMTX/día de tratamiento con folinato cálcico (datos propios del nuestro centro). Estimación de 4 determinaciones analíticas con tratamiento con glucarpidasa. Estimación del coste de determinación de sMTX: 5€. Datos propios.

7.2.a-Coste Eficacia Incremental (CEI). Datos propios. 

La mediana de tratamiento con glucarpidasa es de una única administración de 50 unidades/Kg de peso, con una media de 4 determinaciones analíticas de sMTX lo que conlleva un coste por paciente de 24.580€. 
La reducción inmediata de sMTX llevan un sobrecoste de +24.108€/paciente.

7.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicados  

No se dispone de ningún estudio farmacoeconómico.

7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 
	Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Impacto económico anual

	1
	24.108€
	24.108€

	En un periodo de estudio de dos años (agosto 2010 a agosto 2012) hubo dos pacientes con insuficiencia renal grave (ClCr < 30ml/min) que fueron tratados con HDMTX y con folinato cálcico de rescate.


7.4.Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  

No evaluable
	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
Concentraciones séricas de MTX elevadas como consecuencia de HDMTX se ha asociado con toxicidad grave en un 10% de los pacientes incluyendo mielosupresión, mucositis y dermatitis, y una mortalidad de hasta un 6% en ellos.  Se han estudiado varias intervenciones terapéuticas para pacientes que experimentan daño renal grave inducido por HDMTX: 

Actualmente el tratamiento de elección es la terapia de rescate con leucovorin (folinato cálcico) para contrarrestar el efecto de MTX en células no cancerígenas.

En los estudios analizados, glucarpidasa ha sido bien tolerado, seguro y ha demostrado claramente su eficacia en la reducción rápida de sMTX tras la administración de HDMTX en pacientes con retraso en el aclaramiento renal de MTX y/o insuficiencia renal previa documentada.  La pronta reducción de sMTX (mediana 15 minutos: Schwartz S. et al, 2007) y el elevado porcentaje de reducción de sMTX tras su administración (97%: Buchen S. et al, 2005; 99%: Christensen AM et al, 2011) viene necesariamente asociada a una disminución del número de determinaciones de sMTX y de la estancia hospitalaria, ésta última no tenido en cuenta en el análisis económico por carecer de ensayos clínicos.
Sin embargo, la variabilidad en la toxicidad de los estudios mostrados respectivamente (50% Buchen, 2005; 19% Schwartz, 2007; 5% Christensen, 2011) y en la mortalidad (6%, 23% y 0% respectivamente) así como la falta de estudios comparativos de las dos alternativas (folinato cálcico vs. glucarpidasa) hacen difícil la estimación de su eficiencia.
-La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como: 

Incluir glucarpidasa en la guía farmacoterapéutica del hospital como tratamiento en combinación con folinato cálcico en aquellos pacientes con tratamiento con altas dosis de metotrexato y con insuficiencia renal grave de base y/o que se prevea un lento aclaramiento de las concentraciones de metotrexato en plasma.

8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 
Pendiente de evaluación por la Comisión de Farmacia y Terapéutica.
8.3 Indicaciones y servicios aprobados.

Pendiente de evaluación por la Comisión de Farmacia y Terapéutica
8.4 Especificar si la inclusión del fármaco va acompañada con la propuesta de retirada de algún otro fármaco.

No.

8.5 Especificar si se produce algún cambio en el PIT (Programa de Intercambio Terapéutico). 
No.
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ANEXO 

Referencia del ensayo evaluado: Schwartz S et al. The oncologist 2007;12:1299–1308.
Análisis de Aplicabilidad 

	Tabla 4
CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	NO
	No existe comparador

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI
	Supone una clara disminución inmediata de sMTX

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	Tiempo en disminuir sMTX a <0.1 µmol/L y Porcentaje de reducción de sMTX con dosis inicial

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI
	Si, son adecuados

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	SI
	Si, glucarpidasa es una opción adecuada para pacientes con insuficiencia renal y retraso en la eliminación de MTX después de terapias con HDMTX.


Referencia del ensayo evaluado: Buchen S et al. British Journal of Cancer2005; 92: 480-487.
Análisis de Aplicabilidad
	Tabla 5

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	NO
	No existe comparador

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI
	Supone una clara disminución inmediata de sMTX

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	Porcentaje de reducción de sMTX tras dosis de glucarpidasa.

	¿Consideradecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	NO
	12 pacientes fueron incluidos en el estudio sin  tener documentados incrementos de sCr y por tanto incumpliendo los criterios de inclusión

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	SI
	Glucarpidasa es una opción adecuada para el tratamiento de rescate en pacientes con intoxicación por MTX y fallo renal

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	SI
	No se muestran los valores medios exactos de sMTX de todos los pacientes antes y después de la infusión de glucarpidasa, en su lugar su muestra una figura.


Referencia del ensayo evaluado: Christensen AM et al. Cancer 2011 (epub ahead of print).
Análisis de Aplicabilidad 

	Tabla 6

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	NO
	No existe comparador

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI
	Supone una clara disminución de sMTX

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	Porcentaje de reducción de sMTX y recuperación de la función renal

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	NO
	Estudio únicamente centrado en población pediátrica

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	SI
	Glucarpidasa es una opción adecuada para disminuir las concentraciones de sMTX tras la insuficiencia renal inducida por HDMTX y su posterior reanudación tras la recuperación de la función renal.


Referencia del ensayo evaluado: Widemann BC et al. Journal of Clinical Oncology 2010.
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	Tabla 6

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	NO
	No existe comparador

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI
	Supone una clara disminución de sMTX

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	Porcentaje de reducción de sMTX y recuperación de la función renal

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI
	Si, no se centra sólo en un grupo de edad.

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	SI
	Glucarpidasa es una opción adecuada para disminuir las concentraciones de sMTX tras la insuficiencia renal inducida por HDMTX y su posterior reanudación tras la recuperación de la función renal.
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