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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Aloxi® (palonosetron) 250 mcg solución inyectable.
Indicación clínica solicitada:  

· Pacientes que han sufrido náuseas y/o vómitos en ciclos anteriores a pesar de haber sido tratados con otros antagonistas de 5-HT3 distintos de palonosetrón.

· Pacientes en los que esté contraindicado el uso de corticoides o bien se pretenda disminuir su uso:

· Pacientes en los que se quiera evitar los efectos adversos de los corticoides (mujeres y cáncer de mama, osteoporosis).

· Pacientes diabéticos o aquellos que como consecuencia del régimen terapéutico oncológico desarrollen una disglucemia importante.

· Pacientes con problemas de deglución, como algunos pacientes con cáncer de cabeza y cuello, pacientes no cumplidores del tratamiento oral ambulatorio.

· Pacientes en los que esté contraindicado, o no se considere el uso de aprepitant.

Autores / Revisores: José Carlos Titos Arcos.

Declaración Conflicto de Intereses de los autores: No.
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN: 


Facultativo que efectuó la solicitud: XXXXXX

Servicio: XXXXXX.

Justificación de la solicitud: administración única intravenosa; mayor eficacia para emesis tardía a partir del día +3; perfil de seguridad igual a otros –setrones; mejora en cumplimiento por la administración de una sóla dosis coincidiendo con la administración de quimioterapia.

Fecha recepción de la solicitud: 31/01/11
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO.


Nombre genérico: clorhidrato de palonosetrón.

Nombre comercial: Aloxi® 250 microgramos solución inyectable.

Laboratorio: Italfarmaco.

Grupo terapéutico. Denominación: Antieméticos antagositas de receptores de serotonina (5HT3).                                

Código ATC: A04AA05.

Vía de administración: intrevenosa.

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

	Vial 250 mcg
	1 vial
	651499
	67 €


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 


Antagonista de los receptores de serotonina.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y 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.

FDA (2):
· Además de las indicadas por EMEA-AEMPS, está indicado en la prevención y tratamiento de las náuseas y vómitos postoperatorios.
4.3  Posología,  forma de preparación y administración (1).


Administración de 250 mcg de palonosetrón en una sola inyección intravenosa rápida aproximadamente 30 minutos antes de iniciar la quimioterapia. Se deberá administrar durante un período de 30 segundos.

- Ancianos: no es necesario ajustar la dosis.

- Población pediátrica: no hay experiencia en niños.

- Insuficiencia renal: No es necesario ajustar la dosis para los pacientes con insuficiencia renal. No hay datos disponibles para los pacientes con enfermedad renal en fase terminal que se sometan a Hemodiálisis.

- Insuficiencia hepática: No es necesario ajustar la dosis para los pacientes con insuficiencia hepática.

4.4 Farmacocinética (1). 

· Absorción

Tras la administración intravenosa, a la disminución inicial en las concentraciones plasmáticas le sigue una lenta eliminación corporal con una semivida de eliminación terminal media de aproximadamente 40 horas. La concentración plasmática máxima media (Cmáx) y el área bajo la curva de concentración plasmática y tiempo (AUC0-∞) son generalmente proporcionales a la dosis en el rango de dosis de 0,3–90 μg/kg en sujetos sanos y en pacientes oncológicos.

Tras la administración por vía intravenosa de tres dosis de 0,25 mg de palonosetrón una vez cada dos días en 11 pacientes con cáncer testicular, el aumento medio (± DE) en la concentración plasmática entre el día 1 y el día 5 fue del 42 ± 34%. Tras la administración por vía intravenosa de 0,25 mg de palonosetrón una vez al día durante 3 días en 12 sujetos sanos, el aumento medio (± DE) en la concentración plasmática de palonosetrón entre el día 1 y el día 3 fue del 110 ± 45%.

Las simulaciones farmacocinéticas indican que la exposición total (AUC0-∞) de 0,25 mg de palonosetrón administrado por vía intravenosa una vez al día durante 3 días consecutivos fue similar a la de una sola dosis de 0,75 mg por vía intravenosa, aunque la Cmáx de la dosis única de 0,75 mg fue más alta.

· Distribución

Palonosetrón a la dosis recomendada se distribuye ampliamente en el cuerpo con un volumen de distribución de aproximadamente 6,9 a 7,9 l/kg. Aproximadamente el 62% de palonosetrón se fija a las proteínas plasmáticas.

· Biotransformación

Palonosetrón se elimina por dos vías, alrededor del 40% se elimina a través del riñón y el 50% aproximadamente se metaboliza para formar dos metabolitos principales, que tienen menos del 1% de la actividad antagonista de los receptores 5HT3 del palonosetrón. Los estudios de metabolismo in vitro han mostrado 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 pobres y extensos de los sustratos de CYP2D6. Palonosetrón no inhibe ni induce las isoenzimas del citocromo P450 en concentraciones clínicamente relevantes.

· Eliminación

Después de una sola dosis intravenosa de 10 microgramos/kg de [14C]-palonosetrón, aproximadamente el 80% de la dosis se recuperó en un período de 144 horas en la orina, representando el palonosetrón aproximadamente el 40% de la dosis administrada, como principio activo sin alterar. Después de una sola inyección intravenosa rápida en voluntarios sanos, el aclaramiento corporal total de palonosetrón fue 173 ± 73 ml/min y el aclaramiento renal fue 53 ± 29 ml/min. El bajo aclaramiento corporal total y el gran volumen de distribución dieron lugar a una semivida de eliminación terminal en plasma de aproximadamente 40 horas. El 10% de los pacientes presentan una semivida de eliminación terminal media superior a 100 horas.

4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital/mercado

Tratamiento estándar actual y modificación del mismo con el nuevo medicamento:

	Características comparadas con otros medicamentos similares

	Nombre
	ALOXI® (Palonosetrón)
	YATROX® (ondansetrón)

	Presentación


	Vial 250 mcg solución inyectable
	- Ampollas 4 mg/2mL

- Ampollas 8 mg/4mL

- Comprimidos 4 y 8 mg

	Posología


	250 mcg 30 min antes de quimioterapia
	- QT y TDT emetógenas: 8 mg iv antes y 8 mg/12 h vo durante 5 días después.

- QT altamente emetógena: 8-32 mg iv antes y 8 mg/12 h vo durante 5 días después.

	Indicaciones
	Prevención de las náuseas y los vómitos, agudos o tardíos, asociados a quimioterpia moderada o altamente emetógena
	- Prevención de náuseas y vómitos, agudos o tardíos, asociados a quimioterapia moderada o altamente emetógena.

- Prevención de náuseas y vómitos postoperatorios

	Características diferenciales (semivida eliminación)


	40h
	3h


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada. 
5.2a Resultados de los ensayos clínicos. 

En caso de pocos ensayos: Tabla resumen de eficacia, seguridad y validez.

· Comparación de dosis únicas de palonosetrón y ondansetrón en la prevención de náuseas y vómitos tras quimioterapia moderadamente emetógena.

	Referencia 3: R.Gralla et al. Palonosetron improves prevention of chemotherapy-induced nausea and vomiting following moderately emetogenic chemotherapy: results of a double-blind randomized phase III trial comparing single doses of palonosetron with ondansetron. Ann Oncol. 2003; 14 (10):1570-7. (PALO-99-03).

	Nº pacientes: 570.

Diseño: Estudio multicéntrico, de no inferioridad (Δ=15%), fase III, aleatorizado, controlado, doble ciego.

Tratamiento grupo activo:

• Grupo I: 0,25 mg de palonosetrón IV en dosis única.

• Grupo II: 0,75 mg de palonosetrón IV en dosis única.

Tratamiento grupo control: 32 mg de ondansetrón IV en dosis única.

Criterios de inclusión: Pacientes con edad igual o mayor a 18 años, diagnóstico de enfermedad maligna confirmada citológica o hematologicamente, que han recibido o no quimioterapia previa (con nausea en ciclos anteriores, como máximo leve) y programado para recibir quimioterapia moderadamente emetógena; carboplatino, epirubicina, idarubicina, ifosfamida, irinotecan o mitoxantrona a cualquier dosis, metotrexato > 250 mg/m2; Ciclofosfamida < 1500 mg/m2; Doxorubicina > 25 mg/m2; o cisplatino <50 mg/m2 (Infusión durante 1-4 h). Los pacientes con insuficiencia hepática, renal o cardiovascular se incluyeron a discreción del investigador.

Criterios de exclusión: Pacientes incapaces de comprender o cooperar con los procedimientos del estudio, toma de cualquier fármaco con actividad antiemética dentro de las 24 h antes del tratamiento y hasta el quinto día (incluyendo corticosteroides), trastorno convulsivo que requieren anticonvulsivantes (a menos que esté clínicamente estable, sin actividad convulsiva), vómitos o náuseas en las 24 horas anteriores a la quimioterapia, o bien pacientes en los que estuviera prevista radiación en la parte superior del abdomen o cráneo en los días 2-6 anteriores.

Objetivo: comparar la eficacia y tolerancia de una dosis única, intravenosa (iv) de palonosetrón 0,25 y 0,75 mg iv, con una dosis única de 32 mg de ondansetrón, en la prevención de náuseas y los vómitos asociados con la quimioterapia oncológica moderadamente emética en adultos.

Variable principal: Proporción de pacientes que consiguieron una respuesta completa (RC), definida como ausencia de episodios eméticos sin uso de medicación de rescate durante las primeras 24 h tras la administración de quimioterapia.

Variables secundarias:

• Proporción de pacientes que consiguieron una RC durante el período de tiempo entre 24 y 120 h, y el tiempo total acumulado entre de 0 y 120 h, así como las tasas de RC durante períodos sucesivos de tiempo de 24 h (es decir, 24-48, 48-72, 72-96, 96-120 h).

• Proporción de pacientes que lograron el control total (definido como la ausencia de episodios eméticos, sin necesidad de medicación de rescate) para intervalos de 0 -24, 24-120 y 0-120h.

• Número de episodios eméticos diarios y acumulados para intervalos de 24-120 y 0-120h, y tiempo hasta el primero episodio emético.

• Gravedad de las náuseas evaluadas diariamente en el intervalo de 0-120 h según la escala Likert (utilizada en estudios previos para evaluar las percepciones del paciente).

• El tiempo hasta fracaso del tratamiento.

• Satisfacción global del paciente con el tratamiento antiemético, medida mediante una escala visual analógica (EVA) durante el intervalo de 0 a 120h.

• Calidad de vida (QoL), medida a través de una modificación del cuestionario FLIE que aborda específicamente el impacto de las náuseas y vómitos en el desempeño de la vida diaria, en las primeras 24 h y el FLIE estándar para el intervalo entre 24 a 96 h.

Tipo de análisis: Por intención de tratar.

	Resultados  eficacia

	Variable  evaluada en el estudio
	Palonosetrón 0,25 mg (n=189)
	Palonosetrón 0,75 mg (n=189)
	Ondansetrón             32 mg (n=185)
	RAR (IC 97,5%) Palonosetrón 0,25 mg vs Ondanserón
	NNT (IC 97,5%) Palonosetrón 0,025 mg vs Ondansetrón

	Resultado principal 

- Proporción de pacientes con RC durante la fase aguda (0-24h)
	82%

p=0,0085
	73,5%

p=0,3067
	68,6%
	12,4%             (1,8%, 22,8%)
	8

(5 a 56)

	Resultados secundarios de interés

-Proporción de pacientes con RC durante la fase retardada (24-72h)

- Proporción de paciente con RC global (0-120h)


	74,1% 

p<0,001

69,3%

p<0,001
	64,6% 

p=0,073

58,7%

p=0,1192
	55,1%

50,3%
	19%

(7,5%, 30,3%)

19%

(7,4%, 30,7%)


	6

(4 a 14)

6

(4 a 14)

	Resultados de seguridad

	Variable  de seguridad evaluada en el estudio
	Palonosetrón 0,25 mg (n=187)
	Palonosetrón 0,75 mg (n=188)
	Ondansetrón               32 mg (n=187)

	Resultado principal de seguridad:  % (n)

· Dolor de cabeza

· Discinesia

· Estreñimiento
	4,8% (9)

0,5% (1)

1,6% (3)
	53% (10)

0 (0)

3,% (6)
	5,3% (10)

3,2% (6)

1,5% (3)

	No se observaron diferencias significativas

	 Validez y utilidad práctiicas

	El estudio de no inferioridad demuestra que el palonosetrón es al menos tan efectivo como el ondansetrón. A la hora de comparar se ve que el palonosetrón tiene una RC mayor al ondansetrón (estadísticamente significativa en el caso de la dosis de 0,25 mg y no con 0,75mg lo cual es difícil de entender) en todas las fases, pero hay que tener en cuenta las diferencias de semivida de eliminación que existen entre los dos (40h de palonosetrón vs 8 h de ondansetron) sin que se hayan repetido las dosis de ondansetrón como es habitual.

Por otra parte, normalmente no se utiliza el ondansetrón solo si no que se asocia con dexametasona en la prevención de la fase aguda por lo que el comparador no es adecuado. Tampoco lo comparan frente a dexametasona mas metoclopramida, que es usada en emesis aguda y retardada en protocolo de nuestro hospital.


	Referencia 4: P. Eisenberg et al. Improved Prevention of Moderately Emetogenic Chemotherapy-Induced Nausea and Vomiting with Palonosetron, a Pharmacologically Novel 5-HT3 Receptor Antagonist. Cancer. 2003 Dec 1; 98 (11):2473-82. (PALO-99-04)

	Nº pacientes: 592.

Diseño: Estudio multicéntrico, de no inferioridad, fase III, aleatorizado, controlado, doble ciego.

Tratamiento grupo activo:

• Grupo I: 0,25 mg de palonosetrón IV en dosis única.

• Grupo II: 0,75 mg de palonosetrón IV en dosis única.

Tratamiento grupo control: 100 mg de dolasetrón IV en dosis única.

Criterios de inclusión: Pacientes ≥ 18 años, diagnóstico de enfermedad maligna confirmada citológica o hematologicamente, Karnofsky ≥ 50, que han recibido o no quimioterapia previa y programado para recibir quimioterapia moderadamente emetógena; dosis de carboplatino, epirubicina, idarubicina, ifosfamida, irinotecan o mitoxantrona, metotrexato > 250 mg/m2; Ciclofosfamida <1500 mg/m2; Doxorubicina >25 mg/m2; o cisplatino < 50 mg/m2 (Infusión durante 1-4 h). Los pacientes con insuficiencia hepática, renal o cardiovascular se incluyeron a discreción del investigador.

Criterios de exclusión: Pacientes incapaces de comprender o cooperar con los procedimientos del estudio, toma de cualquier fármaco con actividad antiemética dentro de las 24 h antes del tratamiento y hasta el quinto día (incluyendo corticosteroides), trastorno convulsivo que requieren anticonvulsivantes (menos que esté clínicamente estable, sin

actividad convulsiva), vómitos, náuseas (Nacional Cancer Institute (NCI) Criterios Comunes de Toxicidad grado 2 o 3) en las 24 horas anteriores a la quimioterapia, o bien pacientes en los que estuviera prevista radiación en la parte superior del abdomen o cráneo en los días 2-6 anteriores.

Tipo de análisis: Por intención de tratar.

Objetivo: comparar la eficacia y tolerancia de una dosis única, intravenosa (iv) de palonosetrón 0,25 y 0,75 mg iv, con una dosis única de 100 mg de dolasetrón, en la prevención de náuseas y los vómitos asociados con la quimioterapia oncológica moderadamente emética en adultos.

Variable principal: Proporción de pacientes que consiguieron una respuesta completa (RC, definida como ausencia de episodios eméticos sin uso de medicación de rescate) durante las primeras 24 h tras la administración de quimioterapia.

Variables secundarias:

• Proporción de pacientes que consiguieron una RC durante el período de tiempo entre 24 y 120h, y el tiempo total acumulado entre de 0 y 120-h, así como las tasas de RC durante períodos sucesivos de tiempo de 24 h (es decir, 24-48, 48-72, 72-96, 96-120 h).

• Proporción de pacientes que lograron el control total (definido como la ausencia de episodios eméticos, sin necesidad de medicación de rescate) para intervalos de 0 -24, 24-120 y 0-120h.

• Número de episodios eméticos diarios y acumulados para intervalos de 24-120 y 0-120h, y tiempo hasta el primero episodio emético.

• Gravedad de las náuseas evaluada diariamente en el intervalo de 0-120 h para uno de cuatro puntos de la escala Likert (utilizada en estudios previos para evaluar las percepciones del paciente).

• El tiempo hasta fracaso del tratamiento

• Satisfacción global del paciente con el tratamiento antiemético, medida mediante una escala visual analógica (EVA) durante el intervalo de 0 a 120h.

• Calidad de vida (QoL), medida a través de una modificación del cuestionario que abordaba específicamente el impacto de las náuseas y vómitos (índice funcional salón-emesis: FLIE) en el desempeño de la vida diaria, para las primeras 24 h y el FLIE estándar para el intervalo entre 24 a 96 h.

	Resultados  eficacia

	Variable  evaluada en el estudio
	Palonosetrón 0,25 mg (n=189)
	Palonosetrón 0,75 mg (n=189)
	Dolasetrón             100 mg (n=191)
	RAR (IC 97,5%) Palonosetrón 0,25 mg vs dolasetron
	

	Resultado principal 

- Proporción de pacientes con RC durante la fase aguda (0-24h)
	63%

p=0,049
	57,1%

p=0,412
	52,8%
	(-1,7%, 21,9%)
	

	Resultados secundarios de interés

-Proporción de pacientes con RC durante la fase retardada (24-72h)

- Proporción de paciente con RC global (0-120h)


	54% 

p=0,004

46%

p=0,0211
	56,6% 

p=0,001

47,1%

p=0,012
	38,7%

34%
	(3,4%, 27,1%)

(0,3%, 23,7%)


	

	Resultados de seguridad

	Variable  de seguridad evaluada en el estudio
	Palonosetrón 0,25 mg (n=193)
	Palonosetrón 0,75 mg (n=195)
	Dolanosetrón               100  mg (n=194)

	Resultado principal de seguridad:  % (n)

· Dolor de cabeza

· Estreñimiento

· Ansiedad

· Diarrea

· Mareo

· Fatiga

· Astenia
	14,5%

7,3%

2,1%

1,6%

1,6%

1,0%

0,5%
	30%

9,2%

0%

1,5%

1,0%

1,0%

2,1%
	32%

6,2%

0,0%

2,1%

2,1%

2,1%

0,5%

	No se observaron diferencias significativas

	 Validez y utilidad práctiicas

	El comparador, dolanosetron no parece adecuado ya que no lo asocian con dexametasona como se recomienda en las principales guías.

Dolanosetron NO se encuentra comercializado en España, aunque se considera equivalente terapéutico de ondansetron. Su vida media y la de sus metabolitos activos es corta (4 a 9 horas frente a las 40 horas de palonosetron) por lo que es lógica la superioridad de palonosetron en la fase retardada. 


· Comparación de dosis únicas de palonosetrón y ondansetrón en la prevención de náuseas y vómitos tras quimioterapia altamente emetógena.

	Referencia 5: M. S. Aapro et al. A phase III, double-blind, randomized trial of palonosetron compared with ondansetron in preventing chemotherapy-induced nausea and vomiting following highly emetogenic chemotherapy. Ann Oncol. 2006; 17 (9):1441-9. (PALO-99-05)

	Nº pacientes: 667.

Diseño: Estudio en fase III, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado, estratificado, grupos paralelos, comparador activo.

Tratamiento grupo activo:

• Grupo I: 0,25 mg de palonosetrón IV en dosis única.

• Grupo II: 0,75 mg de palonosetrón IV en dosis única.

Tratamiento grupo control: 32 mg de ondansetrón IV en dosis única. Se permite uso de dexametasona profiláctica (dosis única 20 mg iv, 15 min antes de la quimioterapia), según criterio médico.

Criterios de inclusión: Pacientes ≥ 18 años, enfermedad maligna confirmada, naive o no naive, y previsión de quimioterapia con una dosis única altamente emetógena (cisplatino 60 mg/m2, ciclofosfamida >1500 mg/m2, carmustina BCNU > 250 mg/m2, dacarbacina, mecloretamina).

Criterios de exclusión: Toma de cualquier fármaco con actividad antiemética dentro de las 24 h antes del tratamiento, trastorno convulsivo que requieren anticonvulsivantes, vómitos o náuseas en las 24 horas anteriores a la quimioterapia, vómitos de otra etiología orgánica, o vómitos (moderadosgraves) después de anteriores ciclos de quimioterapia.

Objetivo: comparar la eficacia y tolerancia de una dosis única, intravenosa (iv) de palonosetrón 0,25 y 0,75 mg iv, con una dosis única de 32 mg de ondansetrón, en la prevención de náuseas y los vómitos asociados con la quimioterapia oncológica altamente emética en adultos.

Variable principal: Proporción de pacientes que consiguieron una respuesta completa (RC, definida como ausencia de episodios eméticos sin uso de medicación de rescate) durante las primeras 24 h tras la administración de quimioterapia (es decir, la eficacia en la prevención de NVIQ aguda).

Variables secundarias:

• Proporción de pacientes que consiguieron una RC durante el período de tiempo entre 24 y 120h, y el tiempo total acumulado entre 0 y 120h, así como las tasas de RC durante períodos sucesivos de tiempo de 24 h (es decir, 24-48, 48-72, 72-96, 96-120 h).

• Proporción de pacientes que lograron el control total (definido como la ausencia de episodios eméticos, sin necesidad de medicación de rescate) para intervalos de 0 - 24, 24-120 y 0-120h.

• Número de episodios eméticos diarios y acumulados para intervalos de 24-120 y 0-120h, y tiempo hasta el primero episodio emético.

• Gravedad de las náuseas evaluada diariamente en el intervalo de 0-120 h para uno de cuatro puntos de la escala Likert.

• Tiempo hasta fracaso del tratamiento.

• Satisfacción global del paciente con el tratamiento antiemético, medida mediante una escala visual analógica (EVA) durante el intervalo de 0 a 120h.

• Calidad de vida (QoL), medida a través de una modificación del cuestionario FLIE que aborda específicamente el impacto de las náuseas y vómitos en el desempeño de la vida diaria, en las primeras 24 h y el FLIE estándar para el intervalo entre 24 a 96 h.

Tipo de análisis: Por intención de tratar.

	Resultados  eficacia

	Variable  evaluada en el estudio
	Palonosetrón 0,25 mg (n=223)
	Palonosetrón 0,75 mg (n=223)
	Ondansetrón             32 mg (n=221)
	RAR (IC 97,5%) Palonosetrón 0,25 mg vs Ondanserón
	

	Resultado principal 

- Proporción de pacientes con RC durante la fase aguda (0-24h)
	59,2%

p=0,701
	65,5%

p=0,079
	57%
	2,2%            

 (-8,8%, 13,1%)
	

	Resultados secundarios de interés

-Proporción de pacientes con RC durante la fase retardada (24-72h)

- Proporción de paciente con RC global (0-120h)


	45,3% 

p=0,180

40,8%

p=0,095
	48% 

p=0,056

42,2%

p=0,051
	38,9%

33%
	6,4%

(-4,6%, 17,3%)

7,8%

(-2,9%, 18,5%)


	

	Subgrupo de pacientes que recibieron dexametasona (67%, n=447)

	RC fase aguda (0-24 h)

RC fase retardada (24-72 h)

RC global (0-120 h)
	64,7%

p>0,05

42%

p=0,021

40,7%

p=0,005
	62,7%

p>0,05

41,3%

p>0,05

35,3%

p>0,05
	55,8%

28,6%

25,2%
	8,9%

13,4%

15,5%
	

	 Validez y utilidad práctiicas

	El estudio se diseño para demostrar la no inferioridad. Un límite inferior mayor de -15%, sustenta la no inferioridad de palonosetrón frente al comparador.

En este estudio se demuestra que el palonosetrón es al menos tan efectivo como el ondansetrón, al igual que en el ensayo anterior. En el caso de la población total, el palonosetrón no es superior al ondansetrón (diferencia no significativa) en ninguna de las fases de la emesis. Sin embargo, en la población que recibió una dosis de dexametasona como profilaxis, si se observan diferencias significativas durante la fase tardía y el periodo completo de estudio. Es importante tener en cuenta que se han administrado dosis únicas de ambos medicamentos y que se han excluido los pacientes con náuseas y vómitos en ciclos anteriores por lo que no sabemos la respuesta en estos pacientes.

Sólo se administró una dosis única de corticoide; se debería haber administrado el corticoide durante más días. Así, las diferencias significativas a favor de palonosetrón probablemente sean debidas a la vida media más larga del mismo respecto a ondansetrón.


5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones. 

· Billio A. et al. Serotonin receptor antagonists for highly emetogenic chemotherapy in adults. Cochrane Database Syst Rev. 2010 Jan 20;(1):CD006272. Review. (6)

Según los autores ondansetrón y el granisetrón parecen ser medicamentos equivalentes en prevención de la emesis aguda y tardía después del uso de quimioterapia.

Respecto al palonosetron, los autores concluyen que, de acuerdo a un único estudio (Saito y cols.), la combinación de palonosetron y dexametasona es superior al granisetrón y dexametasona en el control de la emesis tardía con el uso de quimioterapia altamente emetógena. Sin embargo, se necesitan más estudios para que palonosetron llegue a ser el antagonista 5HT3 de elección.

· Tonini G. et al. New drugs for chemotherapy-induced nausea and vomiting: focus on palonosetron. Expert Opin Drug Metab Toxicol. 2005 Jun; 1(1):143-9. (7)

Concluyen que serán necesarios estudios adicionales, en los que se incorpore la dexametasona, para determinar la eficacia relativa de palonosetrón en comparación con los agentes disponibles.

· Rubenstein E. B. et al. Palonosetron: a unique 5-HT3 receptor antagonist indicated for the prevention of acute and delayed chemotherapy-induced nausea and vomiting. Clin Adv Hematol Oncol. 2004 May;2(5):284-9. (8)

Los autores concluyen que el palonosetron por sus características farmacológicas (mayor afinidad por el receptor y vida media prolongada) es superior a ondansetrón y dolasetrón en la prevención de nauseas y vómitos inducidos por quimioterapia tanto en la fase aguda como en la fase tardía.

· Grunberg S. M. et al. Palonosetron: a unique 5-HT3-receptor antagonist for the prevention of chemotherapy-induced emesis. Expert Opin Pharmacother. 2003 Dec;4(12):2297-303. (9)

Los autores hacen referencia a los estudios pivótales para señalar la no inferioridad

del palonosetron con respecto a ondansetron y en algunos casos su superioridad, aunque remarcan que los estudios no estaban diseñados con este fin.

Lo encuadran como alternativa dentro de la prevención de nauseas y vómitos inducidos por quimioterapia altamente emetógena, en la fase tardía y en casos de ciclos con varios días sucesivos de quimioterapia.

5.4 Evaluación de fuentes secundarias. 

- AGENCIAS EVALUADORAS: 

· National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE): emite la siguientes conclusion: “palonosetron puede ser adecuado para el uso en segunda o tercera línea después de que otros antagonistas 5HT3 hayan sido utilizados. La formulación oral es generalmente preferida por los pacientes, y esto junto con los costos, hay que tenerlo en cuenta a la hora de seleccionar el antagonista 5HT3 ideal para un paciente individual
- GUÍAS DE PRÁCTICA CLÍNICA 


En las siguientes tablas se muestran las recomendaciones de tres guías internacionales:


- American Society of Clinical Oncology (ASCO). (10)

- National Cancer Comprehensive Network (NCCN). (11)

- Multinational Association of Supportive Care in Cancer (MASCC). (12)
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En las tres guías de práctica clínica se puede observar como la dexametasona se emplea en el esquema de tratamiento para la prevención de las náuseas y vómitos inducidos por la quimioterapia tanto de alto riesgo como de riesgo moderado.


Según la Guía de uso de antieméticos en oncología de la ASCO (Sociedad Americana de Oncología Clínica) (10), diversos estudios han demostrado que los cinco antagonistas de la serotonina (dolasetrón, granisetrón, ondansetrón, palonosetrón y tropisetrón) tienen una actividad antiemética y perfil de seguridad equivalentes.

- PROTOCOLO DE TRATAMIENTO ANTIEMETICO. Servicio de Hematología y Oncología Médica. Hospital Morales Meseguer. (Julio 2006) 

	POTENCIAL EMETOGENO.

NIVEL
	Día 1
	Día 2 y 3

	ALTO

Nivel 5 (>90%) y combinaciones Antraciclinas + Ciclofosfamida
	- Aprepitant 125 mg vo

- Dexametasona 12 mg vo

- Ondansetron 24 mg vo o 8 mg iv (0.15 mg/kg).
	- Aprepitant 80 mg/día vo

- Dexametasona 8mg/día vo



	MODERADO

Niveles 3 y 4 (30-90%)
	- Dexametasona 8 mg iv

- Ondansetron 8 mg iv o 16 mg vo (8 mg/12h)
	- Dexametasona 8 mg/día vo

	BAJO

Nivel 2 (10-30%)
	- Dexametasona 8 mg iv
	

	MÍNIMO

Nivel 1 (<10%)
	No profilaxis

	ANTICIPATORIA
	Psicoterapia ± loracepam (1 o 2 mg vo o sl 30 minutos antes del tratamiento)

	RETARDADA NO CONTROLADA
	- Metoclopramida 10-20 mg/6-8 h (Primperan 1-2 comp)

- Otros fármacos activos:

· Largactil 25 mg 1 comp./8 h

· Haloperidol 10 gotas/8 h

· Polaramine 1 comp./8 h

· ACTH 2 mg im el día siguiente a la administración de la QT (en pacientes tratados con cisplatino)


PACIENTES INTOLERANTES A ESTEROIDES

	POTENCIAL EMETOGENO.

NIVEL
	Día 1
	Día 2 y 3

	ALTO

Nivel 5 (>90%) y combinaciones Antraciclinas + Ciclofosfamida
	- Aprepitant 125 mg vo

- Ondansetron 24 mg vo o 8 mg iv (0.15 mg/kg).

- Metoclopramida 1 comp./8 h
	- Aprepitant 80 mg/día vo

- Metoclopramida 1 comp./8 h



	MODERADO

Niveles 3 y 4 (30-90%)
	- Ondansetron 8 mg iv o 16 mg vo (8 mg/12h)

- Metoclopramida 1 comp./8 h
	- Metoclopramida 1 comp./8 h

	BAJO

Nivel 2 (10-30%)
	- Metoclopramida 1 comp./8 h
	

	MÍNIMO

Nivel 1 (<10%)
	No profilaxis


	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


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


En los estudios clínicos, con una dosis de 250 microgramos (633 pacientes en total), las reacciones adversas observadas con más frecuencia, que al menos estaban posiblemente relacionadas con palonosetrón, fueron dolor de cabeza (9%) y estreñimiento (5%).


En los estudios clínicos se observaron las siguientes reacciones adversas como posiblemente o probablemente relacionadas con palonosetrón. Se clasificaron como frecuentes (≥1/100 a <1/10) o poco frecuentes (≥1/1.000 a <1/100). Se notificaron reacciones adversas muy raras (<1/10.000) poscomercialización.

Las reacciones adversas se enumeran a continuación en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.
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6.2 Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos. Mismo esquema que punto 5.2. 

Comentarios ya incluidos en APARTADO 5.2.

6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad 

-Evaluaciones previas por organismos independientes.
-Opiniones de expertos. 

-Otras fuentes: Centros de Farmacovigilancia, Alertas.

-Otros posibles efectos adversos provenientes de comunicaciones de casos o estimables del efecto de clase.

6.4 Precauciones de empleo en casos especiales. 

· 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 que tomen medicación que pueda aumentar el intervalo QT, o pacientes que tengan o probablemente desarrollen prolongación del intervalo QT.

• No es necesario ajustar dosis en insuficiencia renal y hepática, tampoco en pacientes ancianos. No hay datos en pacientes sometidos a hemodiálisis ni en niños.

· EMBARAZO Y LACTANCIA:

• No existe experiencia sobre el uso de palonosetrón en mujeres embarazadas, por lo que no debería utilizarse durante el embarazo. Deberá interrumpirse la lactancia durante la terapia.

· CONTRAINDICACIONES:

• Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de sus excipientes

· INTERACCIONES:

• Palonosetrón se metaboliza principalmente mediante CYP2D6. En base a estudios in vitro no induce ni inhibe las isoenzimas del citocromo P450 en concentraciones clínicamente relevantes.

6.5 Seguridad: Prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco. 
No procede.

	7. AREA ECONÓMICA


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

	
	Medicamento

	
	Palonosetrón (Aloxi®)

Viales 0.25mg/5mL
	Ondansetrón (Yatrox®) 

Ampollas 4 y 8 mg (caja 50 amp.)

Comp. 4 y 8 mg (caja 500 comp.)

	Precio unitario (PVL-7,5%+IVA) *
	64,45 €
	5,06 / 8,04 € 

2,79 / 5,02 €

	Posología
	0,25 mg/ciclo
	8 mg iv

16-24 mg vo

	Coste ciclo
	64,45 €
	8,04 €
10,04-15,06 €

	Costes asociados
	Iguales en ambos casos (dexametasona o metoclopramida en intolerantes a esteroides)

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	+ 56,41 € vs ondansetrón iv

+ 54,05-49,39 €  vs ondansetrón vo


	-


* Afectados por Real Decreto-Ley 8/2010, de 20 de Mayo, por el que se adoptan medidas extraordinarias para la reducción del déficit público, establece la deducción del 7,5% sobre el precio de compras de algunos medicamentos de elevado coste.

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

	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables binarias

	Referencia


	Tipo de resultado


	VARIABLE  evaluada
	Medicamento con que se compara 
	NNT (IC 95%) *
	Coste incremental (A-B)
	CEI (IC95%)

	
Gralla et al. (3)


	Principal
	Proporción de pacientes con RC en fase aguda (0-24 h)
	Ondansetrón
	8 (4.3 – 55.5)
	54.05 €uros
	432.40

(232.42 – 2999.78)

	

	

	Se presenta el resultado de CEI base según el NNT calculado en el apartado 4.2 y del coste incremental  o diferencial  del apartado 7.1


Interpretación: Según los datos de eficacia del ensayo Gralla et al (3), y el coste del tratamiento, por cada paciente adicional  que se cure, viva, (etc) el coste adicional estimado es de 432.40 €, aunque también es compatible con un CEI de 232.42 € y 2999.78 €.

 7.2b-Coste eficacia incremental estudios publicados  

No se dispone de estudios farmacoeconómicos publicados.

7.3-Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anual. 
Se estima que durante un año serán tratados un total de 72 pacientes con el nuevo  fármaco (según informe presentado en guía GINF por el Servicio de Hematología y Oncología médica). El coste anual adicional para el hospital será de 4061 euros en caso de administrar ondansetrón intravenoso y entre 3891 – 3556 euros en caso de administrar entre 16-24 mg de ondansetrón oral respectivamente. 

7.4 Estimación del impacto económico sobre la prescripción de atención primaria.  

No procede.

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
· Palonosetrón es un nuevo antagonista de los receptores 5HT3 comercializado por vía intravenosa (no se dispone de momento de forma farmacéutica 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 semivida de eliminación más prolongada que hace que se administre en dosis única (40 h, al menos 10 veces superior a otros medicamentos del grupo).

· En los ensayos clínicos publicados (dos en fase III randomizados frente a ondansetrón y uno frente a dolasetrón) se comparan dosis únicas de antieméticos, cuando en la realidad ondansetrón se da en dosis únicas por ejemplo. En todos los estudios la variable principal era la RC en prevención de nauseas y vómitos en la fase aguda. En algunos estudios no se usaban corticoides y en otros se dejaba como elección del facultativo o no se asociaba desde el principio.

· En el estudio de Aapro et al., frente a ondansetrón con quimioterapia altamente emetógena no se encontraron diferencias significativas entre palonosetrón a dosis de 0.25 mg y 0.75 mg frente a ondansetrón 32 mg en dosis única, en la prevención de nauseas y vómitos en la fase aguda. Sí demostró ser superior en la fase retardada pero solo en el subgrupo de pacientes que recibieron una dosis única de dexametasona. Aún así, no dieron dosis repetidas de ondansetrón. No existen estudios comparativos de palonosetrón con dosis repetidas de ondansetrón.

· En los estudios de Gralla et al, y Eisenberg et al, palonosetrón demostró ser superior a ondansetron y a dolasetrón en la prevención de nauseas y vómitos de la quimioterapia moderadamente emetógena, pero no con la dosis de palonosetrón de 0.75 mg. En estos estudios no se asoció dexametasona, por lo que el comparador no se considera adecuado. Es extraño que con dosis superiores de palonosetrón se obtengan peores resultados. Otro defecto de estos estudios es que excluyen pacientes con experiencia de náuseas (moderadas-graves) y vómitos en ciclos previos de quimioterapia, por tanto desconocemos la eficacia del palonosetrón en este grupo de pacientes refractarios.

· En cuanto a la seguridad, parece tener similar perfil al del resto de –setrones, con la ventaja de no prolongar el intervalo QT, aunque con menos experiencia de uso que el resto.

· El coste de palonosetrón es muy superior al de ondansetrón.

· Palonosetrón no puede administrarse por vía oral, ni puede administrarse en niños ni por vía intramuscular.

· Palonosetrón no dispone de indicación aprobada en nauseas y vómitos postoperatorios y post radioterapia.

8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 
No procede

8.3 Indicaciones y servicios aprobados.

No procede

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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