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	1.- SOLICITUD I DADES DEL PROCÉS D’AVALUACIÓ


Facultatiu que efectua la sol·licitud: XXX
Servei: Oncologia mèdica

Justificació de la sol·licitud: Tractament dels pacients sotmesos a quimioteràpia altament emetògena que continuen amb nàusees i vòmits malgrat el tractament utilitzat
Data recepció de la sol·licitud: 28-01-08
Autors: Juan Luis Saucedo, Joan Carles Juárez, Sefa Carreras, Lourdes Girona
	2.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENT 


Nom genèric: Palonosetró

Nom comercial: Aloxi®
Laboratori: Italfarmaco

Grup terapèutic. Denominació: Antiemètics antagonistes de receptors de serotonina (5HT3) Codi ATC:A04AA

Via de administració: intravenosa

Dispensació: hospitalària

Via de registre:  centralitzada

	Presentacions i preu  

	Forma farmacèutica i dosi
	Envàs de x unitats
	Codi
	Cost por unitat PVP amb IVA (1)

	Vial 250mcg/5ml
	1 vial
	6514993
	104.59€


	3.- AREA D’ACCIÓ FARMACOLÒGICA.


3.1 Mecanisme d’acció. 

Antagonista de gran afinitat del receptor 5HT3.
3.2 Indicacions clíniques formalment aprovades i data d’aprovació.

AEMiPS, EMEA: Prevenció de les nàusees i vòmits aguts associats a quimioteràpia oncològica altament emetògena i de les nàusees i vòmits associats a quimioteràpia moderadament emetògena.         

FDA: Prevenció de les nàusees i vòmits aguts associats amb cicles inicials i repetits de quimioteràpia altament emetògena i de nàusees i vòmits aguts i retardats associats amb cicles inicials o repetits de quimioteràpia oncològica moderadament emetògena.

          Prevenció de les nàusees i vòmits post operatoris fins a 24h post-cirurgia.
3.3  Posologia,  forma de preparació i administració. 
Administració de 250 mcg en injecció intravenosa ràpida (30 seg.) 30 minuts abans de iniciar el tractament quimioteràpic.

No repetir la administració de la dosi abans de 7 dies de l’última dosi de palonosetró.

3.4 Farmacocinètica. 

S’uneix a proteïnes plasmàtiques en un 62%. El 50% és metabol·litzat pel fetge, quasi exclusivament pel CYP450, produint-se metabòlits amb baixa activitat antagonista (menys de l’1% del compost original). S’elimina per via renal aproximadament el 40% en forma inalterada. La semivida d’ eliminació és d’aproximadament 40h (vs 3h en ondansetró).

No s’ha observat cap efecte significatiu en l’eliminació del palonosetró quan s’administra conjuntament amb inductors del CYP2D6 (rifampicina, dexametasona) o inhibidors (amiodarona, doxorubicina, fluoxetina, paroxetina, ranitidina, sertralina, haloperidol).

In vivo no té efectes inhibidors ni inductors significatius dels isoenzims del citocrom P450.

3.5 Característiques comparades amb altres medicaments amb la mateixa indicació disponibles a l’Hospital.

	Característiques comparades amb altres medicaments semblants

	Nom
	Palonosetró
	Ondansetró
	Tropisetró

	Presentació
	Vials de 250mcg/5ml
	Comprimits i vials dei 8mg
	Comprimits i vials de 5mg

	Posologia


	250mcg 30 minuts abans de l’inici de la quimioteràpia 
	La dosi pot ser de 8-32 mg dia segons el regimen quimioteràpic
	Nens>2 anys 0.2mg/kg fins màx. 5mg

Adults: 5mg/24h durant 6 dies

	Característiques diferencials


	Semivida d’eliminació de 40h

Una sola administració al dia. Incompatibilitat per a la indicació d’ una segona dosi abans de 7 dies
	Semivida d’eliminació de 3h, Cal administrar 8mg/8-12h els dies 2-5 posteriors a la QT per a la prevenció de l’emesi retardada
	Semivida d’eliminació de 8h

Cal administrar 5mg/24h els dies 2-5 posteriors a la QT per a la prevenció de l’emesi retardada


	4.- AVALUACIÓ DE L’EFICÀCIA.


4.1 Assaigs clínics disponibles per a la indicació clínica avaluada
Es disposa de dos estudis en fase III en els què es compara el palonosetró amb l’ondansetró en pacients majors de 18 anys sotmesos a quimioteràpia altament emetògena (Aapro MS et al) i moderadament emetògena (Gralla R et al). Hi ha un tercer estudi fase III en quimioteràpia moderadament emetògena que no s’ha considerat per ser comparatiu amb dolasetró, antagonista no comercialitzat a Espanya (Eisenberg P et al). La variable principal del estudis va ser la proporció de pacients amb resposta completa durant la fase aguda, i les variables secundàries la resposta completa durant la fase retardada i la resposta global.

4.2.a Resultats dels assaigs clínics 

	Taula 1.  QUIMIOTERÀPIA ALTAMENT EMETÒGENA
Referència: Aapro MS 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.

	Breu descripció de l’assaig

- Nº de pacients: 667

- Disseny: : Estudi de fase III de no inferioritat, multicèntric, aleatoritzat, doble-cec, estratificat, grups paral·lels, comparador actiu 

- Tractament: grup actiu 1: palonosetró 0.25mg iv, grup actiu 2: palonosetró 0.75mg iv, grup control: ondansetró 32mg iv. Dosi única de 20mg dexametasona iv 15 minuts abans de l’inici de la quimioteràpia en alguns pacients segons criteri mèdic; també es va permetre l’ús de medicaments de rescat segons criteri mèdic

- Criteris d’inclusió: ≥18 anys, amb malaltia maligna confirmada i previsió de quimioteràpia amb dosi única altament emetògena de cisplatí, ciclofosfamida, carmustina, dacarbacina o mecloretamina.
-Criteris d’exclusió: haver pres medicació antiemètica en les 24h abans de la quimioteràpia, vòmits o nàusees en les 24h abans de la quimioteràpia, vòmits d’altra etiologia orgànica, història de nàusees i vòmits desprès d’anteriors cicles de quimioteràpia, evidència de convulsions amb medicació anticonvulsivant.

-Tipus d’anàlisi: intenció de tractar

	Resultats  

	
	Població amb intenció de tractar (N=667)

	Variable  avaluada en l’estudi
	Palonosetró 0.25mg

N (223)
	Palonosetró 0.75mg

N (223)
	Ondansetró 32mg

N (221)

	Resultat principal 

           - Proporció de pacients amb  RC durant la fase aguda (0-24h) (IC 95%(
	59.2%

(52.4%, 65,6%(
p=0.701
	65.5%

(58.8%, 71.6%(
p=0.079
	57.0%

(50.2%, 63.6%(


	Resultats secundaris d’interès

          - Proporció de pacients amb  RC per als vòmits i nàusees retardats (24-120h)

          - Proporció de pacients amb RC global (0 -120h)

          - Proporció de pacients amb Control Total (0-120h)
	45.3%

p=0.180

40.8%

p=0.095

37,7%
	48.0%

p=0.056

42.2%

p=0.051


	38.9%

33.0%

           29%

	
	Població tractada amb addició de dexametasona (N=447)

	
	Palonosetró 0.25mg

N (150)
	Palonosetró 0.75mg

N (150)
	Ondasetró 32mg

N (147)

	RC fase aguda (0-24h)
	64.7%
	62.7%
	55.8%

	RC fase retardada (24-120h)
	42.0%

p=0.021

              NNT=7
	41.3%
	28.6%

	RC global (0-120h)
	40.7%

p=0.005

NNT=6
	35.3%
	25.2%


 RC (resposta completa) aguda: no episodis emètics i cap utilització de medicació de rescat en les 0-24h post QT

 RC (resposta completa) retardada: no episodis emètics i cap utilització de medicació de rescat en les 24-120h post QT

 Control Total: no episodis emètics, cap utilització de medicació de rescat i no nàusea o només nàusea lleugera

El 67% dels pacients (N=447) van rebre l’administració concomitant de dexametasona el dia 1, dels quals el 61.9% van ser primers cicles de QT, un 89.9% van rebre cisplatí.  En aquest subgrup de pacients els resultats de la RC per a la fase retardada i per al període global (agut + retardat) són els únics resultats estadísticament significatius de tot l’estudi.
	Taula 2.  QUIMIOTERÀPIA MODERADAMENT EMETÒGENA
Referència: Gralla R. 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 ondasentron”.  Ann Oncol 2003; 14(10):1570-7.

	Breu descripció de l’assaig

- Nº de pacients: 563

- Disseny: : Estudi de no inferioritat fase III, multicèntric, aleatoritzat, controlat, doble-cec. 

- Tractament: grup actiu 1: palonosetró 0.25mg iv, grup actiu 2: palonosetró 0.75mg iv, grup control: ondansetró 32mg iv. 

- Criteris d’inclusió: ≥18 anys, amb malaltia maligna confirmada i previsió de quimioteràpia amb carboplatí, epirubicina, ifosfamida, irinotecan o mitoxantrona. Cap pacient va rebre corticoides com tractament antiemètic concomitant.

-Criteris d’exclusió: pacients incapaços de cooperar, presa de medicació antiemètica en les 24h abans de la quimioteràpia, experiència de nàusees (moderades a severes) o vòmits següents a cicles previs de quimioteràpia, evidencia de convulsions. 

-Tipus d’anàlisi: intenció de tractar

	Resultats  

	Variable  avaluada en l’estudi
	Palonosetró 0.25mg

N (189)
	Palonosetró 0.75mg

N (189)
	Ondansetró 32mg

N (185)

	Resultat principal 

           - Proporció de pacients amb  RC durant la fase aguda (0-24h) (IC 95%(

	81.0%

(74.5%, 86.1%(
p=0.0085
	73.5%

(66.6%, 79.6%(
p=0.3067
	68.6%

(61.4%, 75.1%(


	Resultats secundaris d’interès

          - Proporció de pacients amb  RC per als vòmits i nàusees retardats (24-120h)

         - Proporció de pacients amb 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%


4.2.b Avaluació de la validesa i de la utilitat pràctica dels resultats 
En els estudis de no inferioritat es va demostrar que el palonosetró és al menys tan efectiu com l’ ondansetró en la prevenció de nàusees i vòmits aguts associats a quimioteràpia altament emetògena i de nàusees i vòmits aguts i retardats associats a quimioteràpia moderadament emetògena. En quimioteràpia altament emetògena el palonosetró no ha mostrat ser més efectiu que l’ondansetró en la fase aguda, per la qual cosa en les diferents guies clíniques es consideren tots els antiserotoninèrgics com terapèuticament equivalents.

Quant a la validesa dels estudis hem de considerar una sèrie de punts:

-Una limitació important dels estudis és que no es van dissenyar per a avaluar l’eficàcia en la prevenció de nàusees i vòmits retardats i per tant hi ha un ús no òptim dels comparadors: la teràpia estàndard per al tractament dels vòmits induïts per quimioteràpia altament o moderadament emetògena és l’associació d’un antiserotoninèrgic amb dexametasona. Malgrat que a l’estudi d’ Aapro MS et al, es fa una anàlisi dels pacients que van rebre l’antagonista del receptor 5HT3 amb la dexametasona i en aquesta subpoblació hi ha diferència significativa durant la fase retardada i en el període global, els resultats són discutibles, ja que va ser el criteri mèdic el que decideix quins pacients portarien l’associació amb la pèrdua de l’aleatorització.

- La manca d’addició de corticoides és encara més discutible en la prevenció de l’emesi retardada, on els mecanismes neurològics implicats de forma predominant en la producció del vòmit no impliquen l’alliberació de serotonina, i on estan establerts com els fàrmacs de major utilitat àmpliament a les guies clíniques.

-L’ondansetró es va administrar en dosi única 30 minuts abans del cicle quimioteràpic i no s’administren dosis posteriors al dia 1, necessàries per a prevenir l’emesi retardada atenent a la seva curta vida mitja, per tant el grup comparador no té tractament profilàctic actiu front a l’emesi retardada.

-Als dos estudis es es va excloure aquells pacients amb història de nàusees i vòmits desprès d’anteriors cicles de quimioteràpia, que és la situació per a la qual es sol·licita la inclusió al nostre centre, i per tant desconeixem la resposta en aquest tipus de pacients refractaris.

	5. AVALUACIÓ DE LA SEGURETAT. 


5.1. Descripció dels efectes adversos més significatius (per la seva freqüència o gravetat)

Els efectes adversos més freqüents (1/100-1/10) indicats segons fitxa tècnica són mal de cap i estrenyiment .

5.2. Seguretat. Assaigs Clínics comparatius. 

	Resultats de seguretat

	
	Aapro et al
	Gralla et al
	Aapro et al
	Gralla et al
	Aapro et al
	Gralla et al

	Variable de seguretat avaluada en l’estudi
	Palonosetró 0.25mg
	Palonosetró 0.75mg
	Ondansetró 32mg

	 - mal de cap

 - estrenyiment

 - diarrea 

 - mareig 
	8.0%

4.4%

1.3%

-
	4.8%

1.6%

-

0.5%
	12.4%

7.6%

0.4%

-
	5.3%

3.2%

-

0.0%
	10.8%

2.2%

2.2%

.
	5.3%

1.6%

-

3.2%


Efectes adversos de freqüència > 2%

Quant al canvi de l’interval QT con respecte a la línia base va ser de 3 ms, 2 ms i 5 ms per palonosetró 0.25mg, 0.75mg i ondansetró respectivament (Aapro MS et al), en l’estudi de Gralla R. et al, els resultats són els mateixos amb la diferència per a la dosi de palonosetró 0,25mg on el resultat és d’ 1 ms.

Palonosetró no és mutagènic. Altes dosis (30 vegades la exposició terapèutica en humans) administrades cada dia durant 2 anys van produir un augment en l’índex de tumors hepàtics, neoplàsies endocrines (en el tiroides, la hipòfisi, el pàncrees i la medul·la suprarrenal) i tumors de pell en rates.

5.3. Precaucions d’ús en casos especials 

- Precaucions en l’embaràs: no es recomana l’ús de palonosetró durant l’embaràs. Les dades dels estudis en animals no mostren efectes perjudicials.

- Precaucions durant la lactància: es recomana la interrupció de la lactància degut a la no existència de dades.

- Precaucions en insuficiència renal: no és necessari ajustar dosi, no hi dades per a pacients amb insuficiència renal en fase terminal sotmesos a hemodiàlisi.

- Precaució quan es faci servir amb medicaments que augmenten l’interval QT o pacients amb prolongació de l’interval QT. 

- Precaucions en pacients amb història d’estrenyiment o signes d’obstrucció intestinal subaguda, degut a que alenteix el trànsit intestinal.

- No és necessari ajustar dosi en pacients geriàtrics.

	6. AREA ECONÒMICA


6.1-Cost tractament / dia i cost del tractament complet. Cost incremental. Comparació amb la teràpia de referència o alternativa a dosis usuals. 
	Comparació de costos del tractament avaluat enfront altres  alternatives 

	
	Medicament

	
	Palonosetró (P)

vials de 250mcg/5ml
	Tropisetró  (T)       comprimits i vials de 5 mg
	Ondansetró  (O)

comprimits i vials de 8 mgComprimits i vials de 4 i 8mg Comprimits i vials de 4 i 8mg Comprimits i vials de 4 i 8mg

	Preu unitari (PVL+IVA) *
	69,68€
	11,53 – 14,21€
	1,63 –2,61€

	Posologia
	250mcg/set
	La dosis pot ser de 5-10 mg/ dia, 5 dies
	La dosis pot ser de 8-32 mg/ dia, 5 dies 

	Cost tractament 7 – 5  dies 
	69,68€
	120,66€
	18.26€

	Costs associats a **

Administració de dexametasona
	
	3€
	3€

	Cost global   
	70€
	124€
	21€

	Cost incremental (diferencial) **** respecte la teràpia de referència
	 (P – O)  49€

  (P – T) –54€
	(T- O) 103€

 
	referència


** dosis de dexametasona de 8-20mg dia (considerem el preu de les presentacions injectables i orals de 4mg)   

6.2. Estimació del número de pacients/any candidats a l’hospital, cost estimat anual i unitats d’eficàcia anuals. 
No s’indica. 

	7.- AREA DE CONCLUSIONS.


7.1 Resum dels aspectes més significatius i proposta. 
El palonosetró és un nou antagonista del receptor 5HT3 comercialitzat per via intravenosa (no es disposa fins ara de forma farmacèutica oral), per a la prevenció de nàusees i vòmits aguts associats a quimioteràpia altament emetògena i de nàusees i vòmits associats a quimioteràpia moderadament emetògena, administrat en dosi única 30 minuts abans de la quimioteràpia. La diferència fonamental amb altres antagonistes del grup és la seva vida mitja llarga que fa que se administri no més d’una vegada, no podent-se repetir la administració del fàrmac abans de 7 dies després de l’última administració. Com efectes adversos mes significatius produeix mal de cap i  estrenyiment, també pot produir canvis de l’interval QT.

En l’assaig de Aapro et al. en fase III en quimioteràpia altament emetògena ha mostrat ser almenys tan efectiu com ondansetron en la fase aguda, sense mostrar superioritat en la fase retardada. En el subgrup de pacients tractats amb addició de corticoides la superioritat del palonosetró en la fase retardada i en el període global de l’estudi queda qüestionada per no tractar-se de l’objectiu de l’estudi i per afegir-se el corticoide no de forma aleatoritzada sinó segons criteri mèdic amb un possible biaix de selecció. Una altra limitació d’aquesta superioritat és la manca de comparador òptim (antiserotoninèrgic + corticoide per a quimioteràpia altament emetògena), atès que per la vida mitja curta de l’ondansetró cal administrar-lo en dosis repetides durant la fase retardada i en l’estudi només s’administra en dosi única el dia de la quimioteràpia.

En quimioteràpia moderadament emetògena en l’estudi fase III de Gralla et al. el palonosetró mostra superioritat front a ondansetró en totes les fases de l’estudi, però hi ha les mateixes consideracions de defectes metodològics respecte tractament subòptim comparador per a la fase aguda (no s’afegeix corticoide a cap pacient en l’estudi) i de manca de tractament actiu en el grup comparador per a la fase retardada (corticoide o antiserotoninèrgic o l’associació, en quimioteràpia moderadament emetògena).

En els dos estudis s’exclouen pacients amb experiència de nàusees (moderades i severes) i vòmits en cicles previs de quimioteràpia, per tant desconeixem l’eficàcia del palonosetró en aquest grup de pacients refractaris. Per a aquesta indicació es disposa a l’hospital de l’aprepitant afegit a la teràpia estàndard.

No sembla que aporti avantatges importants respecte els fàrmacs d’aquest grup inclosos a la GFT.

7.2 Lloc en terapèutica. Condicions d’utilització a l‘hospital. Aplicacions de les dades i conclusions a l’hospital. 
Considerem la no inclusió del palonosetró a la guia farmacoterapèutica atenent a la limitació dels resultats pels defectes metodològics dels estudis pivotals en no haver-se comparat amb la teràpia antiemètica actualment estàndard al nostre centre i reconeguda a les guies clíniques per al tractament dels vòmits aguts induïts per quimioteràpia (ondansetró/tropisetró + dexametasona) i retardats (metoclopramida/ondansetró/tropisetró + corticoide en quimioteràpia altament emetògena; corticoide o metoclopramida o ondansetró o tropisetró en quimioteràpia moderadament emetògena).

Potser es podria considerar per al grup de pacients amb contraindicació al tractament amb corticoides perquè ha mostrat superioritat a l’ondansetró en la prevenció de les nàusees i vòmits retardats induïts per quimioteràpia moderadament emetògena, però caldria valorar la utilització d’ondansetró o tropisetró administrats en dosis repetides en la fase retardada, que no s’ha fet en l’estudi pivotal.

En pacients refractaris al tractament estàndard no es disposa de dades; caldria a més definir el seu paper front a la teràpia establerta a l’hospital amb l’addició d’aprepitant, inclòs a la guia en aquesta indicació.
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