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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Akynzeo® (netupitant-palonosetron) 300mg/0.5mg cápsulas duras.
Indicación clínica solicitada: Prevención de la emesis asociada a quimioterapia altamente emetógena.
Autores: Félix Gómez De Rueda y Florentina Horno Ureña
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: No
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN:


Facultativo que efectuó la solicitud: XXXX
Servicio: UGC Oncología Médica y Radioterápica.
Justificación de la solicitud: fácil administración para el paciente permitiendo una mejor  adherencia al tratamiento antiemético; evidenciando mejor tolerabilidad y eficiencia que los antieméticos disponibles (fosaprepitant y palonosetron).
Fecha recepción de la solicitud: Marzo de 2018
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO.


Nombre genérico: Netupitant-Palonosetron (Hidrocloruro)
Nombre comercial: Akynzeo® (Netupitant-Palonosetron) 300mg/0.5mg cápsulas duras.
Laboratorio: Vifor Pharma España, S.L.
Grupo terapéutico. Denominación: antieméticos y antinauseosos, antagonistas de la serotonina (5-HT3) y Antagonistas de NK-1.
Código ATC: A04AA55.
Vía de administración: oral.
Tipo de dispensación: uso hospitalario.
Vía de registro: procedimiento centralizado.
	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x
unidades
	Código
	Coste por unidad PVL con
IVA

	Cápsulas duras 300 mg/0.5mg
	1 cápsula
	707163
	57,72 €


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


Mecanismo de acción.
· Netupitant es un antagonista selectivo de los receptores de la sustancia P [neurocinina 1 (NK1)] humana.
· Palonosetrón es un antagonista de los receptores 5-HT3 de serotonina.

Indicaciones clínicas aprobadas. Fecha de aprobación
EMEA-AEMPS (1):
· Prevención de las náuseas y los vómitos agudos asociados con la quimioterapia oncológica altamente emética en adultos.
· Prevención de las náuseas y los vómitos asociados con la quimioterapia oncológica moderadamente emética en adultos.
Posología, forma de preparación y administración (1).
Debe administrarse una cápsula de 300 mg/0,5 mg una hora antes aproximadamente, del inicio de cada ciclo de quimioterapia. La cápsula dura debe tragarse entera, pudiéndose ingerir con o sin alimentos.
· Pacientes de edad avanzada: no es necesario ajustar la dosis.
· Población pediátrica: no hay experiencia en niños.
· Insuficiencia renal: No se considera necesario ajustar la dosis para los pacientes con insuficiencia renal de leve a grave. No se ha estudiado la farmacocinética de palonosetrón o de netupitant en sujetos con enfermedad renal en fase terminal que necesitan hemodiálisis y no se dispone de datos relativos a la eficacia o la seguridad de Akynzeo® en estos pacientes.
· Insuficiencia hepática: No es necesario ajustar la dosis para los pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada. Hay datos limitados en pacientes con insuficiencia hepática grave (puntuación ≥9 en la clasificación de Child-Pugh). Ya que el uso en los pacientes con insuficiencia hepática grave puede asociarse a un aumento de la exposición de netupitant, Akynzeo® se debe utilizar con precaución en estos pacientes.
Farmacocinética (1).
Absorción
Netupitant: no se dispone de datos relativos a la biodisponibilidad absoluta de netupitant en seres humanos. En función de los datos de dos estudios con netupitant intravenoso, se calcula que la biodisponibilidad en seres humanos es superior al 60 %. En estudios de dosis únicas administradas por vía oral, netupitant fue medible en el plasma entre 15 minutos y 3 horas después de la administración. Las concentraciones plasmáticas siguieron un proceso de absorción de primer orden y alcanzaron la Cmáx en aproximadamente 5 horas. Hubo un aumento supra-proporcional en los parámetros de la Cmáx y del AUC con dosis de 10 mg a 300 mg.
En 82 sujetos sanos que recibieron una dosis oral única de 300 mg de netupitant, la concentración plasmática máxima (Cmáx) de netupitant fue de 486 ± 268 ng/ml (media ± DE), la mediana de tiempo hasta la concentración máxima (Tmáx) fue de 5,25 horas y el AUC fue de 15032 ± 6858 h.ng/ml.
En un análisis agrupado, la exposición a netupitant fue mayor en las mujeres que en los hombres; se observó un aumento de 1,31 veces en la Cmáx, un aumento de 1,02 veces en el AUC y un aumento de 1,36 veces en la semivida.
El AUC0-∞ y la Cmáx de netupitant aumentaron 1,1 veces y 1,2 veces, respectivamente, después de una comida rica en grasas.
Palonosetrón: tras la administración oral, palonosetrón se absorbe bien y su biodisponibilidad absoluta alcanza el 97 %. Después de dosis orales únicas usando una solución tamponada, las concentraciones máximas (Cmáx) medias de palonosetrón y el área bajo la curva de concentración plasmática y tiempo (AUC0-∞) fueron proporcionales a la dosis en el intervalo de dosis de 3,0 a 80 μg/kg en sujetos sanos.
En 36 hombres y mujeres sanos que recibieron una dosis oral única de 0,5 mg de palonosetrón, la concentración plasmática máxima (Cmáx) de palonosetrón fue de 0,81 ± 1,66 ng/ml (media ± DE) y el tiempo hasta la concentración máxima (Tmáx) fue de 5,1 ± 1,7 horas. En las mujeres (n = 18), el AUC media fue un 35 % mayor y la Cmáx media fue un 26 % mayor que en los hombres (n = 18)
En 12 pacientes oncológicos que recibieron una dosis oral única de 0,5 mg de palonosetrón una hora antes de la quimioterapia, la Cmáx fue de 0,93 ± 0,34 ng/ml y el Tmáx fue de 5,1 ± 5,9 horas. El AUC fue un 30 % mayor en los pacientes oncológicos que en los sujetos sanos. Una comida rica en grasas no afectó a la Cmáx ni al AUC del palonosetrón oral.
Distribución
· Netupitant: Tras la administración de una dosis oral única de 300 mg en pacientes oncológicos, la disposición de netupitant se caracterizó por un modelo de dos compartimentos con una mediana de aclaramiento sistémico estimada de 20,5 l/h y un gran volumen de distribución en el compartimento central (486 l). La unión de netupitant y de sus dos  metabolitos principales, M1 y M3 a las proteínas plasmáticas 14 humanas es >99 % a concentraciones de entre 10 y 1500 ng/ml. El tercer metabolito principal, M2, se une a las proteínas plasmáticas en >97 %.
· Palonosetrón: Palonosetrón tiene un volumen de distribución de aproximadamente 8,3
± 2,5 l/kg. Aproximadamente el 62 % de palonosetrón se une a las proteínas plasmáticas.
Biotransformación
· Netupitant: Se han detectado tres metabolitos (el derivado de desmetilo, M1; el derivado de N-óxido, M2; el derivado de OH-metilo, M3) en el plasma humano con dosis orales de 30 mg y superiores de netupitant. Los estudios de metabolismo in vitro sugieren que CYP3A4 y, en menor medida, CYP2D6 y CYP2C9 intervienen en el metabolismo de netupitant. Tras la administración de una dosis oral única de 300 mg de netupitant, las proporciones plasmáticas medias de netupitant/radiactividad oscilaron entre 0,13 y 0,49 durante 96 horas después de la administración. Las proporciones fueron dependientes del tiempo con una reducción gradual de los valores a partir de 24 horas tras la administración, lo que indica que netupitant se metaboliza con rapidez. La Cmáx media fue aproximadamente del 11 %, 47 % y 16 % del medicamento original en el caso del M1, M2 y M3, respectivamente; el M2 presentó el AUC más baja en relación con el medicamento original (14 %), mientras que los AUC del M1 y del M3 fueron aproximadamente del 29 % y del 33 % del medicamento original, respectivamente. Los metabolitos M1, M2 y M3 demostraron ser farmacológicamente activos en un modelo farmacodinámico en animales, en el que el M3 fue el más potente y el M2 el menos activo.
· Palonosetrón: Palonosetrón se elimina por múltiples vías y el 50 % aproximadamente se metaboliza para formar dos metabolitos principales: N-óxido-palonosetrón y 6-S-hidroxi- palonosetrón. Cada uno de estos metabolitos tiene menos del 1 % de la actividad antagonista de los receptores 5-HT3 del palonosetrón. Los estudios de metabolismo in vitro sugieren que CYP2D6 y, en menor medida, las isoenzimas CYP3A4 y CYP1A2 están implicadas en el metabolismo de palonosetrón. Sin embargo, los parámetros farmacocinéticos clínicos no son significativamente diferentes entre metabolizadores lentos y rápidos de los sustratos de CYP2D6.
Eliminación
· Netupitant: Tras la administración de una dosis única de Akynzeo, netupitant se elimina del organismo de forma multiexponencial, con una semivida de eliminación media aparente de 88 horas en pacientes oncológicos. El aclaramiento renal no es una vía de eliminación significativa del material relacionado con netupitant. La fracción media de una dosis oral de netupitant que se excreta sin alterar en la orina es inferior al 1 %; un total del 3,95 % y del 70,7 % de la dosis radiactiva se recuperó en la orina y en las heces, respectivamente. Aproximadamente la mitad de la radiactividad administrada oralmente como [14C]-netupitant se recuperó en la orina y en las heces en el plazo de 120 horas tras la administración. Se calculó que la eliminación por las dos vías finaliza a los 29-30 días tras de la administración.
· Palonosetrón: Tras la administración de una dosis oral única de 0,75 mg de [14C]- palonosetrón a seis sujetos sanos, del 85 % al 93 % de la radiactividad total se excretó en la orina y del 5 % al 8 % en las heces. La cantidad de palonosetrón sin alterar excretada en la orina representaba aproximadamente el 40 % de la dosis administrada. En los sujetos sanos que recibieron cápsulas de 0,5 mg de palonosetrón, la semivida de eliminación terminal (t½) de palonosetrón fue de 37 ± 12 horas (media ± DE), y en los pacientes oncológicos, la t½ fue de 48 ± 19 horas. Tras la administración de una dosis única de aproximadamente 0,75 mg de palonosetrón intravenoso, el aclaramiento corporal total de palonosetrón en los sujetos sanos fue de 160 ± 35 ml/h/kg (media ± DE) y el aclaramiento renal fue de 66,5 ± 18,2 ml/h/kg.
Características comparativas con otras moléculas de uso hospitalario 
Tratamiento estándar actual y modificación del mismo con el nuevo medicamento:
	Características comparadas con otros medicamentos similares

	Nombre
	Akynzeo®
(Netupitant/Palonosetron)
	       Ivemend®
 (Fosaprepitant)
	Palonosetron EFG

	Presentación
	Cápsulas duras 300 mg/0.5mg
	   1 vial de 150 mg

	1 vial de 250 mcg

	Posología
	300 mg/0,5 mg una hora antes del inicio de cada ciclo de quimioterapia.
	150 mg por vía i.v. administrados 30 minutos antes de empezar la quimioterapia, junto a dexametasona 12 mg v.o. más antagonista 5-HT3


	250mcg por vía i.v. 30  minutos antes de iniar la quimioterapia, no debiendo repetir la administración hasta pasados 7 días

	Indicaciones
	-prevención de las náuseas y los vómitos agudos y tardíos asociados a la quimioterapia altamente emetógena basada en cisplatino.
-prevención de las náuseas y los vómitos agudos y tardíos asociados a la quimioterapia moderadamente
emetógena.
	Prevención de las náuseas y los vómitos asociados a quimioterapia antineoplásica moderada y altamente emetógena en adultos y pacientes pediátricos a partir de 6 meses de edad.
	-la prevención de las náuseas y los vómitos agudos asociados con la quimioterapia oncológica altamente emética 

-la prevención de las náuseas y los vómitos asociados con la quimioterapia oncológica moderadamente emética.
-en pacientes pediátricos de 1 mes de edad y mayores para: la prevención de las náuseas y los vómitos agudos asociados con la quimioterapia oncológica altamente emética y la prevención de las náuseas y los vómitos asociados con la quimioterapia oncológica moderadamente emética.


	Características diferenciales (semivida eliminación)
	-Netupitant: 88 horas
-Palonosetron: 48 ± 19 horas
	Aprox. 11 horas
	>100 horas


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.



En caso de pocos ensayos: Tabla resumen de eficacia, seguridad y validez.
· Eficacia antiemética con quimioterapia altamente emetógena. (Indicación solicitada).
	Referencia 2: Hesketh PJ, Rossi G, Rizzi G et al. Efficacy and safety of NEPA, an oral combination of netupitant and
palonosetron, for prevention of chemotherapy-induced nausea and vomiting following highly emetogenic chemotherapy: a randomized dose ranging pivotal study. Ann Oncol 2014; 25: 1340–1346.

	Nº pacientes: 694.
Diseño: Ensayo clínico multicéntrico, fase II, aleatorizado, controlado, doble ciego, de grupos paralelos.
Tratamiento grupo activo:
· Grupo I: Día 1: Netupitant 100 mg vía oral + Palonosetron 0.5 mg vía oral + Dexametasona 12 mg via oral Días 2-4: Dexametasona 4 mg oral BID
· Grupo II: Día 1: Netupitant 200 mg vía oral + Palonosetron 0.5 mg vía oral + Dexametasona 12 mg via oral Días 2-4: Dexametasona 4 mg oral BID
· Grupo III: Día 1: Netupitant 300 mg vía oral + Palonosetron 0.5 mg vía oral + Dexametasona 12 mg via oral Días 2-4: Dexametasona 4 mg oral BID
· Grupo Tratamiento Exploratorio: Día 1: Aprepitant  125 mg + Ondansetron  32 mg  vía intravenosa + Dexametasona 12 mg via oral
Días 2-3: Aprepitant 80 mg vía oral por la mañana + Dexametasona 4 mg vía oral BID Día 4: Dexametasona 4 mg oral BID
Tratamiento grupo control: Día 1: Palonosetron 0.5 mg vía oral + Dexametasona 20 mg vía oral+ Placebo Días 2-4: Dexametasona 8 mg vía oral BID
Criterios de inclusión: Pacientes ≥18 años diagnosticados histológicamente o citológicamente de tumores sólidos malignos confirmados, naives para la quimioterapia y que van a recibir su primer ciclo de quimioterapia basada en cisplatino a una dosis de ≥50 mg / m2 ya sea solo o en combinación con otros agentes quimioterapéuticos.
Se requirió a los pacientes que tuvieran una puntuación de Karnofsky Performance Scale ≥70%, ser capaz de seguir  los procedimientos del estudio.
Criterios de exclusión: Pacientes programados para recibir: (i) quimioterapia moderadamente (MEC) o altamente (HEC) emetógena de los días 2 a 5 siguientes, (ii) radioterapia moderada o altamente emetógena en la semana previa antes del día 1 o del día 2 a 5, o (iii) trasplante de médula ósea o rescate de células madre. A los pacientes no se les permitió recibir ningún fármaco con potencial eficacia antiemética dentro de 24 h o corticosteroides sistémicos dentro  de las 72 h antes
día 1. Se excluyeron los pacientes que experimentaban vómitos, náuseas o en las 24 h antes del día 1. Los pacientes no debían tener antecedentes graves de enfermedad cardiovascular o predisposición a anomalías de la conducción, con la excepción del bloqueo incompleto de rama derecha. Debido a que NETU es un inhibidor moderado de CYP3A4,uso de cualquier sustrato CYP3A4 / inhibidores / inductores o ingesta dentro de una semana (sustratos / inhibidores) o 4 semanas (inductores) antes del día 1.
Objetivo: Evaluar la eficacia antiemética y tolerancia de netupitant-palonosetron con quimioterapia altamente emetógena en adultos.
Variable principal: Respuesta completa (CR: no emesis, no medicación de rescate) durante 0-120 horas tras la administración de la quimioterapia.
Variables secundarias:
· Tasas de CR durante la fase aguda (0-24 h)
· Tasas de CR durante la fase tardía (25-120 h)
· No emesis ni náuseas significativas (VAS score <25mm)
· Protección completa (CR + no nauseas significativas) durante las fases aguda y tardía postquimioterapia.
· Seguridad medida como efectos adversos, evaluaciones de datos analíticos, signos vitales, exploración física y electrocardiogramas.
Tipo de análisis: Por intención de tratar.

	Resultados eficacia
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	Resultados de seguridad
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Patients with any adverse event 67 (49.3) 55 (40.7) 71(5L4) 68 (50.0) 71(53.0)
Patients with any treatment-related adverse event 17 (12.5) 18(133) 24(174) 21(15.4) 26 (19.4)
Hiccups 5(37) 5(37) 5(36) 7(5.1) o (o)
Headache 2(15) 1(07) 3(22) 1{07) 3(22)
Leukocytosis 322) 2(15) 1{0.7) 2(15) 1{07)
Alanine aminotransferase increased 1{07) 1{07) 3(22) 2(15) 2(15)
Aspartate aminotransferase increased 1{07) 1(07) 3(22) 1{07) 2(15)
Dyspepsia 2(135) o) 4(29) 1(07) o
Bradycardia o(0) 1(07) 0(0) 0(0) 3(22)
Bundle branch block o(0) 1(07) 0(0) 3(22) 0(0)
Anorexia 3(22) o{o) 0(0) 1(07) 0{0)





	Validez y utilidad práctiicas

	Se observó que la combinación netupitant 300 mg y palonosetrón presentaba mejores resultados para todas las variables estudiadas que palonosetrón en monoterapia. A dosis de netupitant de 100 y 200 mg, las diferencias fueron significativas sólo en la emesis tardía. La combinación de ondansetrón y aprepitant mostró diferencias significativas respecto a palonosetrón en monoterapia sólo en la fase tardía de la emesis. Aunque no se realizó una comparación estadística formal entre las combinaciones netupitant-palonosetrón y ondansetrón-aprepitant, los resultados de eficacia
fueron muy similares entre ambas.


· Eficacia antiemética evaluada en múltiples ciclos de tratamiento.
	Referencia 3: Gralla RJ, Bosnjak SM, Hontsa A et al. A phase III study evaluating the safety and efficacy of NEPA, a fixed-dose combination of netupitant and palonosetron, for prevention of chemotherapy-induced nausea and vomiting
over repeated cycles of chemotherapy. Ann Oncol 2014; 25: 1333–1339.

	Nº pacientes: 413.
Diseño: Estudio multicéntrico, multinacional, fase III, aleatorizado, controlado, doble ciego de grupos paralelos. Tratamiento grupo activo: Netupitant 300 mg vía oral + Palonosetron 0.5 mg vía oral + Dexametasona vía oral. Tratamiento grupo control: Aprepitant (125 mg día 1, 80 mg días 2-3) + Palonosetron 0.5 mg vía oral día 1 + Dexametasona vía oral
La dosis de dexametasona se basó en la emetogenicidad de los esquemas de quimioterapia utilizados tanto para el grupo activo como el grupo control.
Quimioterapia altamente emetógena (HEC): 12 mg día 1 y 8 mg días 2-4. Quimioterapia moderadamente emetógena (MEC): Dexametasonja 12 mg día 1.
Criterios de inclusión: Pacientes ≥ 18 años, diagnóstico de enfermedad maligna confirmada citológica o hematologicamente, ECOG 0,1 o 2,naive para quimioterapia y programado para recibir quimioterapia intravenosa; Para la inclusión de los pacientes deben recibir al menos una dosis en el día 1 de uno de los siguientes agentes quimioterápicos: HEC: cisplatino, mecloretamina, estreptomicina, ciclofosfamida ≥ 1500 mg/m2, carmustina, dacarbazina; MEC: oxaliplatino, carboplatino, epirubicina, idarubicina, ifosfamida, irinotecan, daunorubicina,
doxorubicina, ciclofosfamida < 1500 mg/m2, citarabina > 1 g/ m2, azacitidina, alemtuzumab, bendamustina o clofarabina.


	Criterios de exclusión: Pacientes con cáncer de mama en tratamiento con antraciclina-ciclofosfamida (AC), pacientes con tratamiento programado con HEC o MEC en los días 2-5, trasplante de médula ósea o rescate de células madre. Pacientes tratados previamente con agonistas de los receptores NK1, o con contraindicación o hipersensibilidad a agonistas del receptor 5-HT3 o dexametasona. Pacientes con predisposición o historia previa de anormalidades en la conducción cardíaca, torsades de pointes o enfermedad cardiovascular severa.
Dado que netupitant es un inhibidor moderado del CYP3A4, se prohibió el uso de inductores enzimáticos del CYP3A4  a lo largo de 4 semanas, inhibidores enzimáticos potentes/moderados del CYP3A4 a lo largo de 1 semana y otros sustratos inhibidores/inductores enzimáticos del CYP3A4 como medicación concomitante.
Tipo de análisis: Descriptivo.
Objetivo: Evaluar la seguridad y eficacia de una dosis única de netupitant-palonosetron (300 mg/0.5 mg) + dexametasona en pacientes tratados con múltiples ciclos de quimioterapia alta o quimioterapia emetógena.
Variable principal: Seguridad, medida como efectos adversos ocurridos después de la primera dosis del fármaco de estudio. También se midió la seguridad mediante las alteraciones en los parámetros analíticos, exploración física, signos vitales y electrocardiogramas.
Variables secundarias:
· Eficacia. Variable principal: Proporción de pacientes con respuesta completa (RC: no emesis ni medicación de rescate) en la fase global (0-120 horas) para cada ciclo.
· Eficacia. Variables secundarias. RC en las fases aguda (0-24 horas) y tardía (25-120 horas). No náuseas significativas (VAS score <25mm) en las fases aguda, tardía y global tras el inicio de la quimioterapia

	Resultados eficacia
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APR +PALO N=103 96 a0 81 57 44

Primary analysis: complete response (no emesis, no rescue medi-
cation) {overall 0-120 h). Full analysis population.




	Los resultados para RC en la fase global se muestran en la tabla adjunta con diferencias no significativas entre el 2-7%.
Los resultados para RC en la fase aguda fueron similares a la fase global oscilando entre el 2-6%.
Las proporciones de pacientes sin náuseas significativas fue
alta en ambos grupos de tratamiento, con tasas globales que van de
84% a 92% para NEPA y de 81% a 87% para APR + PALO en la fase global. Los resultados  fueron similares para la fase tardía.

	Resultados de seguridad

	[image: image4.png]Type of adverse event number of patients (%)

NEPA (V=308) APR+PALO (V=104) NEPA (V=308) APR+PALO (V=104)

Cyele 1 Entire multiple cycle study period®
Any ‘treatment-emergent” adverse event 199 (64.6%) 64 (61.5%) 265(86.0%)  95(913%)
“Treatment elated” adverse event 16 (5.2%) 3(29%) 31(10.1%) 6(558%)
“Severe” treatment-related adverse event 1(03%) 0 1(03%) 0
*Serious’ treatment-elated adverse event 1(03%) 0 2(0.6%) 0
Treatment elated adverse event ‘leading to discontinuation” 1 (0.3%) 0 1(03%) 0
“Total deaths’ (all unrelated to study drug) 7(23%) 0 16 (5.2%) 1(1.0%)

Treatment-cmergent adverse event: any AE reported after first study drug intake.

Treatment-elated adverse event: AEs deemed definitely, probably or possibly related to study drug.

Safety population.
Ancludes evele 1 through all cycles.






	[image: image5.png]Patients with any treatment-related adverse events across cycles

% of patients with adverse event  Treatment-emergent adverse event Treatment-related adverse event
Cycle (V=NEPA/APR) NEPA (V=308) APR+PALO (V=104) NEPA (V=308) APR+PALO (V=104)
Cycle 1 (N'=308/104) 64.6% 615% 52% 29%
Cycle 2 (V'=279/56) 548% 573% 43% 1.0%
Cycle 3 (V=258/91) 504% 58.2% 19% 22%
Cycle 4 (V'=232/81) 435% 48.1% 13% 12%
Cycle 5 (V= 156/57) 455% 57.9% 06% 18%

Cycle 6 (V'=124/43) 347% 32.6% 1.6% 0.0%
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Adverse event NEPA (V=308) APR+PALO (N=104) NEPA (V=308) APR+PALO (V=104

Crete 1 Entire Multiple Cycle Study Period"
Constipation 7 (2.3%) 0 11(3.6%) 1(1.0%)
Dyspepsia 0 1(1.0%) 1(03%) 1(1.0%)
Eructation  1(03%) 1(1.0%) 1(03%) 1(1.0%)
Headache 3(1.0%) 1(1.0%) 3(1.0%) 1(1.0%)

aIncludes cvele 1 through all cycles: Safety population.





	Validez y utilidad prácticas

	Los resultados demostraron que la combinación netupitant- palonosetrón presentaba un perfil adecuado de seguridad. Sin embargo, en cuanto a la eficacia, netupitant-palonosetron fue sólo ligeramente superior a palonosetrón-aprepitant, con diferencias no significativas de 2-7%. No se encontraron diferencias de eficacia entre los diferentes tipos de
quimioterapia.



AGENCIAS EVALUADORAS
· National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)(4): emite la siguientes conclusion: Netupitant / palonosetron muestra beneficios estadísticamente significativos en comparación con palonosetrón solo (ambos en combinación con dexametasona) en personas que reciben quimioterapia emetógena, principalmente en la prevención de náuseas y vómitos tardíos. Existen datos limitados que comparan netupitant / palonosetrón con la combinación de otros antagonistas de receptores de neuroquinina- 1 (tales como, aprepitant) y antagonistas de los receptores 5-HT 3 (tales como ondansetrón o granisetrón). 
· Informe de Posicionamiento Terapéutico de la AEMPS (Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad)(5): Concluye que la combinación netupitant- palonosetron mostró mejores resultados de eficacia que la monoterapia con palonosetrón. Sin embargo, la evidencia de la comparación con otras combinaciones es escasa y los datos clínicos de eficacia y seguridad obtenidos hasta ahora sitúan a netupitant-palonosetrón como una alternativa terapéutica adicional. Por tanto, aunque

ha demostrado ser eficaz y seguro, se requieren estudios adicionales para demostrar su valor añadido con respecto al tratamiento estándar actual.
GUÍAS DE PRÁCTICA CLÍNICA
· American Society of Clinical Oncology (ASCO)(6).
a. Los pacientes adultos que son tratados con cisplatino y otros agentes individuales alto riesgo emético se deben ofrecer una combinación de cuatro fármacos: un antagonista de los receptores NK 1, un antagonista del receptor 5-HT 3, dexametasona, y olanzapina. Dexametasona y olanzapina deben continuar en los días 2 a 4.
b. Los pacientes adultos que son tratados con una antraciclina en combinación con ciclofosfamida (AC) se deben ofrecer una combinación de cuatro fármacos: un antagonista de los receptores NK 1, un antagonista del receptor 5-HT 3, dexametasona, y olanzapina. Dexametasona y olanzapina deben continuar en los días 2 a 4.
· National Cancer Comprehensive Network (NCCN)(7).
Para la prevención de emesis en terapias antineoplásicas de alto riesgo sitúa en el mismo nivel de preferencia las siguientes opciones:
-Aprepitant (días 1-3) + antagonista de recetor 5-HT 3 (d1) + Dexametasona (d1-4)
-Fosaprepitant (d1) + antagonista de recetor 5-HT 3 (d1) + Dexametasona (d1- 4)
-Rolapitant (d1) + antagonista de recetor 5-HT 3 (d1) + Dexametasona (d1-4)
-Netupitant-palonosetron (d1) + + Dexametasona (d1-4)
-Aprepitant (días 1-3) o Fosaprepitant (d1) + antagonista de recetor 5-HT 3 (d1) + Dexametasona (d1-4) + Olanzapina (d1-4)
· Multinational Association of Supportive Care in Cancer (MASCC) y European Society for Medical Oncology (ESMO)(8).
a. Pacientes adultos que son tratados con cisplatino: Se recomienda un régimen de tres fármacos que incluya dosis únicas de antagonista de recetor 5-HT 3, dexametasona y un antagonista de los receptores NK 1 (aprepitant, fosaprepitant, netupitant o rolapitant).
b. Pacientes con cáncer de mama tratados con AC: Se recomienda un régimen de tres fármacos que incluya dosis únicas de antagonista de recetor 5-HT 3, dexametasona y un antagonista de los receptores NK 1 (aprepitant, fosaprepitant, netupitant o rolapitant).
c. El aprepitant y el netupitant son inhibidores de CYP3A4 y como consecuencia, ambos aumentan significativamente la exposición a la dexametasona oral; por lo tanto, se recomienda una reducción de las dosis de dexametasona oral (de 20 a 12 mg). El rolapitant no es un inhibidor o inductor de CYP3A4 y por lo tanto no requiere una dosis reducida de dexametasona. En la actualidad, no se han llevado a cabo estudios comparativos para identificar diferencias en la eficacia y la toxicidad entre los tres antagonista de los receptores NK 1. Por lo tanto la elección puede depender de la disponibilidad y el coste.
d. Pacientes tratados con quimioterapia altamente emetógena (no cisplatino y no AC): Se recomienda un régimen de tres fármacos que incluya dosis únicas     de antagonista de recetor 5-HT 3, dexametasona y un antagonista de los receptores NK 1.
e. Olanzapina: Una dosis de 10 mg parece ser útil en la profilaxis de náuseas tardías (superior a (fos)aprepitant) y en los síntomas agudos (igual a (fos)aprepitant). Se puede considerar su uso junto a antagonistas de recetor 5- HT 3 y dexametasona.
PROTOCOLO DE TRATAMIENTO ANTIEMÉTICO

UGC Oncología Médica. Hospital Universitario de Jaén (Julio 2018)
	RIESGO EMETÓGENO ALTO


	Grupo terapéutico
	Fármaco
	Dosis y días de tratamiento
	Observaciones

	Antagonistas de receptores 5HT3
	Ondansetron
	8mg IV (D1)
	

	
	Palonosetron
	0.25mg IV (D1)
	Esquemas con cisplatino

	Corticosteroide
	Dexametasona
	12mg oral o IV (D1) + 8mg oral o IV (D 2-4) (*según valoración individual)
	

	Antagonista NK1
	Netupitant/Palonosetron  o Fosaprepitant*

(*para vía oral no tolerada)
	1 cápsula (admón. única)

150mg IV (D1)
	Esquemas con cisplatino, antraciclinas + ciclofosfamida y antraciclinas + ifosfamida cuando se usan a altas dosis.

	+/- Lorazepam


	RIESGO EMETÓGENO MODERADO


	Grupo terapéutico
	Fármaco
	Dosis y días de tratamiento
	Observaciones

	Antagonistas de receptores 5HT3
	Ondansetron
	8mg IV (D1)
	

	
	Palonosetron
	0.25mg IV (D1)
	Emesis Refractaria

	Corticosteroide
	Dexametasona
	8mg oral o IV (D1-3) (*según valoración individual)
	

	Antagonista NK1
	Netupitant/Palonosetron  o Fosaprepitant*

(*para vía oral no tolerada)
	1 cápsula (admón. única)

150mg IV (D1)
	Esquemas con cisplatino, antraciclinas + ciclofosfamida y antraciclinas + ifosfamida cuando se usan a altas dosis.

	+/- Lorazepam


	RIESGO EMETÓGENO BAJO


	Grupo terapéutico
	Fármaco
	Dosis y días de tratamiento
	Observaciones

	Corticosteroide
	Dexametasona
	8mg oral o IV (D1) (*según valoración individual)
	

	+/- Lorazepam


	RIESGO EMETÓGENO MÍNIMO


	No es necesario el tratamiento antiemético


	TRATAMIENTO DE LA EMESIS REFRACTARIA


	Opciones:

· Metoclopramida, haloperidol, lorazepam

· Netupitant/Palonosetron 

· Fosaprepitant* (*para vía oral no tolerada)


	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD.



Se evaluó el perfil de seguridad de Akynzeo® en 1169 pacientes oncológicos tratados con al menos un ciclo de quimioterapia oncológica altamente emetógena o moderadamente emetógena en tres estudios doble ciego y controlados con medicamentos activos. A continuación se incluyen las reacciones adversas notificadas con mayor incidencia con Akynzeo® que con 0,5 mg de palonosetrón oral solo, según la clasificación de órganos del sistema de MedDRA y la frecuencia.
Para la clasificación de la frecuencia se ha utilizado la siguiente convención: Muy frecuentes (≥1/10), Poco frecuentes (≥1/1000 a <1/10), Raras (≥1/10.000 a 1/1.000), Muy raras (<1/10.000), Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
Las reacciones adversas frecuentes notificadas con Akynzeo fueron cefalea (3,6 %), estreñimiento (3,0 %) y fatiga (1,2 %). Ninguna de estas reacciones fue grave.
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No se atribuyen reacciones adversas frecuentes a netupitant, el nuevo componente de la combinación fija, ya que la frecuencia de estas fue similar con palonosetrón oral solo. Se han notificado asimismo casos de hinchazón de ojos, disnea y mialgia como reacciones adversas con palonosetrón oral, aunque no se observaron durante el desarrollo de Akynzeo. Todas estas reacciones fueron poco frecuentes.
Se han notificado casos muy raros de anafilaxia, reacciones anafilácticas/anafilactoides y choque del uso postcomercialización de palonosetrón intravenoso.

PRECAUCIONES DE EMPLEO
· Pacientes con antecedentes de estreñimiento o signos de obstrucción intestinal subaguda, debido a que puede aumentar el tiempo de tránsito por el intestino grueso.
· Pacientes en riesgo de desarrollar síndrome serotoninérgico. Se han notificado casos de síndrome serotoninérgico con el uso de antagonistas de 5-HT3 solos o en combinación con otros medicamentos serotoninérgicos (inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina [ISRS] e inhibidores de la recaptación de serotonina y noradrenalina [IRSN], entre otros). Se aconseja observar adecuadamente a los pacientes por si presentan síntomas similares a los del síndrome serotoninérgico.
· Pacientes que tomen medicación que pueda aumentar el intervalo QT, o pacientes que tengan o probablemente desarrollen prolongación del intervalo QT.
· Mujeres en edad fértil. Se debe realizar una prueba de embarazo a todas las mujeres premenopáusicas antes de comenzar el tratamiento. Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y hasta un mes tras finalizar el tratamiento con este medicamento.
· Pacientes que manejan máquinas o conducen. Akynzeo puede provocar mareo, somnolencia o fatiga, se debe advertir a los pacientes que no conduzcan ni utilicen máquinas si presentan estos síntomas.
· Pacientes con insuficiencia hepática grave. Se recomienda precaución ya que se dispone de datos limitados en estos pacientes.
· Pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa, problemas de absorción de glucosa o galactosa o déficit de sacarasa-isomaltasa no deben tomar este medicamento. Puede también contener restos de lecitina derivada de la soja. Por lo tanto, los pacientes con hipersensibilidad conocida a los cacahuetes o a la soja deben ser estrechamente controlados por si presentan signos de reacción alérgica
· No es necesario ajustar dosis en insuficiencia renal, tampoco en pacientes ancianos, ni en insuficiencia hepática leve o moderada. No hay datos en pacientes sometidos a hemodiálisis ni en niños.
EMBARAZO Y LACTANCIA
· Akynzeo® está contraindicado durante el embarazo. No hay datos relativos al uso de netupitant en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproducción, incluidos efectos teratogénicos en conejos sin un margen de seguridad.
· Se desconoce si palonosetrón o netupitant se excreta en la leche materna. Akynzeo® no debe utilizarse durante la lactancia. Debe interrumpirse la lactancia durante el tratamiento con Akynzeo y durante 1 mes tras la última dosis.
CONTRAINDICACIONES
· Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de sus excipientes. Embarazo.
INTERACCIONES
· Cuando Akynzeo® se utiliza de forma concomitante con otro inhibidor de CYP3A4, podrían aumentar las concentraciones plasmáticas de netupitant. Cuando Akynzeo se utiliza de forma concomitante con medicamentos que inducen la actividad de CYP3A4, podrían disminuir las concentraciones plasmáticas de netupitant y, por tanto, disminuir la eficacia. Este medicamento puede aumentar las concentraciones plasmáticas de los medicamentos administrados de forma concomitante que se metabolizan por CYP3A4.
· Interacción con sustratos de CYP3A4:
· Dexametasona: aumenta significativamente la exposición a dexametasona de forma dependiente de la dosis y del tiempo. Se debe reducir la dosis de dexametasona administrada por vía oral un 50 % aproximadamente cuando se administre junto con Akynzeo®.
· Docetaxel y etopósido: La exposición a dichos agentes quimioterápicos aumentó un 37
% y un 21 %, respectivamente, cuando se administraron junto con Akynzeo®
· Midazolam: Se deben tener en cuenta los posibles efectos relativos al aumento de las concentraciones plasmáticas de midazolam o de otras benzodiazepinas metabolizadas por CYP3A4 (alprazolam, triazolam) cuando se administren estos principios activos junto con Akynzeo®.
· Ketoconazol y rifampicina: La administración junto con medicamentos que inhiben o inducen la actividad de CYP3A4 puede afectar a las concentraciones plasmáticas de netupitant. Por consiguiente, la administración concomitante con inhibidores potentes de CYP3A4 (p. ej., ketoconazol) se debe abordar con precaución y la administración concomitante con inductores potentes de CYP3A4 (p. ej., rifampicina) se debe evitar.
	7. AREA ECONÓMICA



Comparación con la terapia de referencia a dosis usuales.
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s

	
	Medicamento

	
	Netupitant-palonosetron
Cápsulas 300mg/0.5mg
	Fosaprepitant 150 mg + Palonosetron 250 mcg
(viales administración i.v.)



	Precio unitario (PVL-7,5%+IVA) *
	57,72 €
	(56,01 € + 20,80 €)

	Posología
	300 mg/0,5 mg una hora antes de comenzar cada ciclo de quimioterapia.
	150 mg, 30 minutos antes del inicio de QT + 250 mcg, 30 minutos antes del inicio del ciclo de QT

	Coste ciclo
	57,72 €
	76,81 €

	Costes asociados
	No se consideran significativos

	Coste incremental (por unidad)
	-19,09 €                                           Referencia (76,81 €)



Según las UGCs de Hematología y Oncología médica), se estiman un total de 1.350 ciclos anuales con la combinación netupitant-palonosetron, lo que supondría un ahorro anual adicional para el hospital de 25.771,5 € en función de la dosis y las combinaciones de regímenes de quimioterapia y radioterapia empleados.
	8.- CONCLUSIONES



· Akynzeo® es un nueva combinación de antagonista de los receptores 5HT3 (palonosetron) junto a un antagonista selectivo de los receptores de la sustancia P neurocinina 1 (NK1) humana (netupitant) comercializado vía oral para la prevención de náuseas y vómitos por quimioterapia alta o moderadamente emetógena, que se administra en dosis única 30 minutos antes de la quimioterapia. Su diferencia principal respecto a los otros medicamentos de su grupo, es su cómodo
régimen
de administración en una dosis única solamente en el día +1 del ciclo de quimioterapia. Además la presentación de Aprepitant al ser una única caja con dosis diferentes  puede ocasionar extravíos involuntarios de algún comprimido quedando cajas incompletas con pocas posibilidades de utilización.
· La interacción de netupitant con el citocromo CYP3A4 se asocia a un incremento en la exposición de agentes quimioterápicos como docetaxel y etopósido, así como de otros fármacos como dexametasona, eritromincina, ketoconazol y benzodiacepinas. Asimismo es preciso tener precaución con la administración concomitante de fármacos serotoninérgicos.

· El coste de netupitant-palonosetron tras la oferta del laboratorio Vifor Pharma, es menor al de la combinación de fosaprepitant + palonosetron, quedando esta combinación en desuso y optando en la CMURM, por dejar solo fosaprepitant para aquellos pacientes donde la vía oral no sea una opción.
· Netupitant-palonosetron no puede administrarse en embarazadas, ni en pacientes alérgicos a alguno de sus excipientes.

· Netupitant-Palonosetron no dispone de indicación aprobada en náuseas y vómitos postoperatorios y post radioterapia.

Para la evaluación de este medicamento, se ha tomado como referencia el informe elaborado para la Comisión de Farmacia y Terapéutica del Hospital General Universitario Morales Meseguer (Murcia), adaptando las características particulares y datos de consumo al Hospital Universitario de Jaén. 


La Comisión Multidisciplinar del Uso Racional del Medicamento (CMURM) del Hospital Universitario de Jaén, ha acordado excluir de la GFT el principio activo palonosetron, dejando incluído fosaprepitant en exclusividad para pacientes que no toleren la vía oral y por tanto no sean candidatos a la utilización de netupitant/palonosetron.
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5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada.





5.2a Resultados de los ensayos clínicos.





5.3 Evaluación de fuentes secundarias.





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








6.2 Precauciones de empleo en casos especiales(1).








7.1-Coste del tratamiento/ciclo. Coste incremental.





7.2-Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento hospitalario, coste estimado anual y unidades de eficacia anual.





8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta.





8.2 Especificar si la inclusión del fármaco va acompañada con la propuesta de retirada de algún otro fármaco.













