	APREPITANT

Indicación: Prevención de las náuseas y los vómitos agudos y diferidos asociados a QT antineoplásica altamente emetógena basada en el cisplatino o QT moderadamente emetógena.
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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:  Aprepitant
Indicación clínica solicitada: Prevención de las náuseas y los vómitos agudos y diferidos asociados a QT antineoplásica altamente emetógena basada en el cisplatino o QT moderadamente emetógena.

Autores / Revisores: Jordi Ginés
	2.- SOLICITUD


Facultativo que efectuó la solicitud: Dr. Juli Rifà

Servicio: Oncología Médica

Justificación de la solicitud: Incrementa la eficacia antiemética al asociarlo a las pautas habituales. 
Petición a título:   ( Individual         ( Consenso Servicio        X Consenso + Jefe de Servicio

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Aprepitant

Nombre comercial: Emend®
Laboratorio: MSD
Grupo terapéutico. Antieméticos y Antinauseosos  A04A

Vía de administración: Oral

Tipo de dispensación: Uso hospitalario

Vía de registro: EMEA (centralizado)  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase 
	Coste por envase PVP con IVA 
	Coste por envase PVL con IVA 

	Emend (125 + 80 mg) cápsulas duras
	1 cáps. 125 mg + 2 cáps.  80 mg
	94,91 €
	60,56 €


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción.

El aprepitant es un antagonista selectivo de alta afinidad por los receptores de la sustancia P neurocinina 1 (NK1) humana. Actúa a través de una vía emética distinta a la de los antagonistas de la serotonina (antagonistas del receptor 5-HT3). Existen dos vías principales relacionadas con la respuesta emética: la vía central y la vía periférica. La vía periférica es estimulada por la serotonina y está mediada por los receptores 5-HT3, que se encuentran principalmente en el intestino. Por el contrario, la vía central es activada por la sustancia P y está mediada por los receptores NK1, que están concentrados en el centro emético del cerebro.
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas 

EMEA (Procedimiento centralizado) y  AEM y PS

Indicaciones: 

-Prevención de las náuseas y los vómitos agudos y diferidos asociados a quimioterapia (QT) antineoplásica altamente emetógena basada en el cisplatino.

-Prevención de las náuseas y los vómitos asociados a QT antineoplásica moderadamente emetógena. En ambos casos, EMEND (aprepitant) se administra como parte de un tratamiento de combinación.

FDA: Aprobado para las mismas indicaciones.
4.3 Posología y forma de administración. 

Emend (Aprepitant) se presenta en cápsulas duras de 80 y 125 mg. Las cápsulas deben tragarse enteras. Se administra durante 3 días como parte de un régimen que incluye un corticosteroide y un antagonista 5-HT3.

Régimen de QT altamente emetógena

	
	Día 1
	Día 2
	Día 3
	Día 4

	Aprepitant (Emend)
	125 mg vo 

1 hora antes QT
	80 mg vo

(por la mañana)
	80 mg vo

(por la mañana)
	

	Dexametasona
	12 mg vo

30 min antes QT
	8 mg vo

(por la mañana)
	8 mg vo

(por la mañana)
	8 mg vo

(por la mañana)

	Ondansetron 
	32 mg iv

30 min antes QT
	
	
	


Régimen de QT moderadamente emetógena

	
	Día 1
	Día 2
	Día 3
	Día 4

	Aprepitant (Emend)
	125 mg vo 

1 hora antes QT
	80 mg vo

(por la mañana)
	80 mg vo

(por la mañana)
	

	Dexametasona
	12 mg vo

30 min antes QT
	
	
	

	Ondansetron 
	2 x 8 mg vo (*)


	
	
	


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

4.4 Farmacocinética. 

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

Absorción

La biodisponibilidad oral absoluta media de aprepitant es de un 67% para la cápsula de 80 mg y de un 59% para la de 125 mg. La concentración plasmática máxima media (Cmáx) se produjo aproximadamente a las 4 horas. Las cápsulas pueden tomarse con o sin alimentos.

Distribución

Aprepitant se une fuertemente a proteínas plasmáticas, con una media del 97%. Atraviesa barrera hematoencefálica.

Metabolismo y Excreción

Se metaboliza a nivel hepático principalmente a través de la isoenzima 3A4 del citocromo P450 (CYP3A4) y posiblemente con una contribución menor a través de CYP1A2 y CYP2C19. Sus metabolitos se excretan por la orina y las heces (excreción urinaria y biliar). Ver más adelante precauciones de empleo, contraindicaciones e interacciones.

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para QT altamente emetógena 

El informe EPAR de la EMEA (2004) (1) está basado fundamentalmente en dos ensayos pivotales fase III. Se trata de dos ensayos clínicos fase III multicéntricos, aleatorizados, doble-ciego, de grupos paralelos y con grupo control placebo, en los que se incluyeron un total de 1094 pacientes tratados con un régimen de QT basado en cisplatino (CDDP) ≥ 70 mg/m2 (2,3) (Protocolos 052 y 054 respectivamente). A pesar de ello, un porcentaje de pacientes recibieron dosis de CDDP < 70 mg/m2 (20% en protocolo 052 y 14% en el 054), como consecuencia del empleo de distintas fórmulas para el cálculo de la superficie corporal en los diferentes centros o por la propia fluctuación del peso de los pacientes desde el momento de la inclusión hasta la administración de la QT. La mayoría de los pacientes incluidos en ambos estudios presentaban tumores respiratorios o urogenitales. El diseño los dos ensayos es idéntico. Se permitía la utilización concomitante de otros antineoplásicos altamente emetógenos (nivel de Hesketh ≥ 3) solamente el día 1 (día de la administración del CDDP)(4). Los únicos criterios de estratificación fueron el sexo y el uso simultáneo de otros agentes antineoplásicos altamente emetógenos. En ambos se compara aprepitant en combinación con ondansetron/dexametasona con un régimen estandar basado en placebo + ondansetron/dexametasona. Estudios farmacocinéticos previos demostraron que la administración conjunta de aprepitant y dexametasona incrementaba el AUC de la dexametasona 2 veces (5). Por ello, y para evitar confusiones a la hora de interpretar la eficacia de aprepitant, se realizó una reducción del 50% de la dosis de dexametasona en los pacientes asignados al régimen con aprepitant, con el fin de que la exposición a dexametasona fuese similar a la que se obtiene cuando se administra sin aprepitant. Al margen de ello, la única diferencia entre el grupo experimental y el grupo control fue la adición de aprepitant.

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

	Régimen  Aprepitant 


	Aprepitant (Emend)
	125 mg vo 


	80 mg vo


	80 mg vo


	

	
	Dexametasona
	12 mg vo


	8 mg vo


	8 mg vo


	8 mg vo



	
	Ondansetron
	32 mg iv


	
	
	

	Régimen estandar 


	Ondansetron


	32 mg iv


	
	
	

	
	Dexametasona
	20 mg vo


	8 mg vo bid


	8 mg vo bid


	8 mg vo bid




El objetivo principal de valoración en ambos ensayos fue la respuesta completa, definida como ausencia de episodios eméticos sin uso de medicación de rescate los días 1 a 5 post-ciclo 1 de QT. Los resultados se evaluaron para cada estudio individual y para los dos estudios de forma combinada. El análisis conjunto de ambos estudios ha sido también publicado (6). El análisis es por intención de tratar (IT) modificado, de tal forma que los resultados incluyen datos de eficacia correspondientes a todos los pacientes que recibieron cisplatino, tomaron al menos una dosis del tratamiento del estudio asignado y se sometieron al menos a una evaluación posterior al tratamiento. La Tabla 1 muestra los resultados obtenidos.

Tabla 1.
	
	Régimen aprepitant


	Régimen estandar


	RAR (IC 95%)
	p
	NNT(IC 95%)

	Respuesta completa

 (Warr) (Análisis combinado)

Global (0-120 h)

0-24 h

25-120 h
	N = 521

67,7

86,0

71,5
	N = 524

47,8

73,2

51,2
	19,9 (14 a 25,8)
12,7 (7,9 a 17,6)
20,3 (14,5 a 26,1)
	p<0,001

P<0,001

P<0,001
	5 (3,8 a 7,1)

7,8 (5,7 a 12,6)

5 (3,8 a 6,9)

	Respuesta completa

(Hesketh)  (Protocolo 052)

Global (0- 120 h)

0-24 h

25-120 h
	N = 260

72,7

89,2

75,4
	N = 260

52,3

78,1

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

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

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

P<0,001

P<0,001
	4,9 (3,5 a 8,2)

9 (5,7 a 20,7)

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

	Respuesta completa

(Poli-Bigelli)  (Protocolo 054)

Global (0-120 h)

0-24 h

25-120 h
	N = 260

62,7

82,8

67,7
	N = 263

43,3

68,4

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

14,4 (7,1 a 21,6)
20,9 (12,6 a 29,2)
	p<0,001

P<0,001

P<0,001
	5,2 (3,6 a 9,1)

7 (4,6 a 14,1)

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


Como puede observarse, el régimen que incluye aprepitant incrementa de forma estadísticamente significativa la proporción de pacientes con respuesta completa, con una reducción absoluta del riesgo (RAR) del 20% tanto en el análisis combinado como en los dos ensayos valorados de forma individual. Del mismo modo, el porcentaje de pacientes que alcanzaron una respuesta completa en las fases aguda (0-24 h post-QT) y retardada (25-120 h post-QT) tras el primer ciclo de QT, analizando ambas fases de forma separada, también fue estadísticamente significativo a favor del grupo tratado con aprepitant. En este aspecto, destaca particularmente el beneficio obtenido con aprepitant en la fase retardada de la emesis. 

Si comparamos los dos ensayos individualmente (1), vemos que la eficacia, tanto del régimen con aprepitant como la del grupo control, fue menor en el estudio de Poli-Bigelli (3) (Protocolo 054), sin embargo hay que tener en cuenta que las características de los pacientes difieren entre los dos ensayos. La proporción de pacientes de sexo femenino del ensayo 054 es del 48%, mientras que en el ensayo 052 (2) fue del 37%. Además, el consumo de alcohol también fue inferior al del estudio 052. El sexo femenino y el escaso consumo de alcohol parecen ser factores que aumentan la probabilidad de padecer náuseas y vómitos inducidos por la QT (7). Del mismo modo, la proporción de pacientes que recibieron dosis de CDDP < 70 mg/m2 fue también superior en el protocolo 052 (20% vs 14%)(1).

En el análisis de subgrupos llama la atención la posible influencia del sexo en los resultados obtenidos. Mientras que en el protocolo 052 el porcentaje de respuestas completas en el grupo tratado con aprepitant es parecido entre hombres (70%) y mujeres (78%), en el grupo control no ocurre lo mismo (61% vs 39%). Este hecho no ha sido corroborado en el protocolo 054, pero debería ser tenido en cuenta o analizado en futuros ensayos.

Como objetivos secundarios de ambos ensayos también se valoraron, entre otros, los siguientes: 1) ausencia de náuseas  2) protección completa (no vómitos, no medicación de rescate y sin náuseas significativas) 3) control total náuseas y vómitos. 4) Cuestionario FLIE (Functional living index emesis). En relación a las náuseas, los dos ensayos mostraron menor incidencia de náuseas con el régimen de aprepitant, sin embargo la diferencia sólo fue estadísticamente significativa en uno de ellos (3), lo que dejaba ciertas dudas sobre el beneficio de aprepitant en la prevención de las náuseas. Cuando los dos estudios se analizaron de forma conjunta (6) se obtuvieron los siguientes resultados:

	
	                                   Global (0-120 h)

	Ref. Warr (6)
	Régimen aprepitant   (N=520) 

% pacientes
	Régimen control    (N=523) 

% pacientes

	Sin vómitos
	72 (*)
	50

	Protección completa
	60 (*)
	45

	Sin náuseas
	48 (**)
	42

	Sin náuseas significativas
	72 (**)
	65


Sin naúseas: Puntuación máxima < 5 mm en una escala analógica visual (EAV) de 100 mm, en la que 0 = sin náuseas y 100 = peores náuseas posibles.

Sin náuseas significativas: Puntuación máxima < 25 mm

Proteccion completa: Sin vómitos, sin medicación de rescate y sin náuseas significativas.

(*) p < 0,01 vs régimen control    (**) p < 0,05 vs régimen control

En relación al cuestionario FLIE comunicado por los pacientes, sobre la repercusión de las náuseas y los vómitos inducidos por la QT sobre la vida cotidiana, decir que las diferencias fueron estadísticamente significativas y favorables al régimen que incluye aprepitant. 

En los dos ensayos fase III, con independencia del tratamiento recibido (régimen aprepitant o control), los pacientes sin vómitos en la fase aguda, tuvieron una mayor probabilidad de permanecer sin vómitos en la fase retardada que los pacientes que padecieron emesis aguda. Si se comparan los dos grupos de tratamiento en función de la respuesta aguda, en ambos casos el porcentaje de pacientes sin vómitos en la fase retardada fue superior con aprepitant. Este hecho pone de manifiesto la eficacia de aprepitant en la fase retardada con independencia del control o no de la emesis aguda.

En un análisis combinado de los pacientes incluidos en los protocolos 052 y 054, se observa que la ventaja en eficacia obtenida por el régimen aprepitant se mantuvo a lo largo de varios ciclos de QT (ciclos 1-6) (8).
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El criterio principal de valoración fue el de respuesta completa, entendiendo como tal, la ausencia de emesis sin náuseas significativas (para el ciclo 1 escala analógica visual < 25 mm; para los ciclos 2-6 ausencia de náuseas que interfieran con la actividad diaria). Tal y como muestra la figura anterior, la eficacia de aprepitant se mantuvo a lo largo de los ciclos. La probabilidad estimada de respuesta completa fue significativamente más alta (p<0,001) con aprepitant que con la terapia control en cada uno de los ciclos. Como muestra, la probabilidad estimada de respuesta completa en el ciclo 1 fue del 61% para aprepitant y del 46% para el control, y en el ciclo 6 del 59% y 40% respectivamente. Otro estudio, también en pacientes tratados con CDDP ≥ 70 mg/m2 (9) llega a la misma conclusión, mostrando el régimen de aprepitant un beneficio  que se mantiene sobre el régimen control a lo largo de los 6 ciclos de QT. La diferencia es estadísticamente significativa en los ciclos 1, 5 y 6, aunque el número de pacientes incluido en el ensayo es bastante inferior al del estudio anterior (8).

Al margen de los dos ensayos comentados anteriormente, se dispone de datos de un nuevo ensayo clínico, todavía no publicado (10), de pacientes con tumores sólidos histológicamente confirmados (fundamentalmente pulmón, estómago y ovario) tratados con CDDP ≥ 70 mg/m2. Se trata también de un ensayo clínico fase III, multicéntrico, doble ciego, controlado. El objetivo de este estudio fue comparar la eficacia y tolerabilidad de un régimen con aprepitant frente a un régimen de 4 días de un antagonista de la serotonina (ondansetron) para la prevención de las náuseas y vómitos inducidos por un régimen de QT altamente emetógena. 

El esquema de tratamiento viene reflejado en la siguiente tabla.

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

	Régimen  Aprepitant


	Aprepitant (Emend)
	125 mg vo 


	80 mg vo


	80 mg vo


	

	
	Dexametasona
	12 mg vo


	8 mg vo


	8 mg vo


	8 mg vo



	
	Ondansetron
	32 mg iv


	
	
	

	Régimen de 4 días con antagonista 5HT3 


	Ondansetron


	32 mg iv


	8 mg vo bid


	8 mg vo bid


	8 mg vo bid



	
	Dexametasona
	20 mg vo


	8 mg vo bid


	8 mg vo bid


	8 mg vo bid




Al igual que en los dos estudios anteriores, el objetivo principal de valoración de la eficacia fue la respuesta completa (ausencia de vómitos y no uso de medicación de rescate) en el ciclo 1 de QT. La principal diferencia de este ensayo con respecto a los ensayos de Hesketh(1)y Poli-Bigelli (2) radica en la adición de ondansetron a dexametasona durante los días 2-3-4 post-QT al régimen control. La Tabla 2 muestra los resultados obtenidos.

Tabla 2.
	
	Régimen aprepitant

(N=243) %
	Régimen estandar

(N=241) %
	RAR (IC 95%)
	p
	NNT

	Respuesta completa 

(Aapro)

Global (0-120 h)

0-24 h

25-120 h
	72

88

74
	61

79

63
	11

 9

11
	P=0,003

P=0,005

P=0,004
	9

11

9


El análisis de los datos de eficacia también es por IT modificado, es decir que se tuvieron en cuenta a todos los pacientes que recibieron cisplatino, tomaron al menos una dosis del tratamiento del estudio asignado y se sometieron al menos a una evaluación posterior al tratamiento. El porcentaje de pacientes de sexo femenino fue del 38%, parecido al del protocolo 052. Como puede observarse, el porcentaje de respuestas completas obtenido el grupo tratado con aprepitant es muy similar al obtenido en el protocolo 052, sin embargo la tasa de respuestas completas del grupo control es superior, principalmente en la fase retardada. Parece evidente que la adición de ondansetron los días 2,3 y 4 post-QT ha podido influir en ello. La diferencia también es estadísticamente significativa para el régimen que incluye aprepitant, aunque la RAR (11%) es inferior a la obtenida en los dos ensayos comentados anteriormente (2,3). Del mismo modo, el beneficio de aprepitant no parece diferir mucho entre la fase aguda y la fase retardada.

5.2 Ensayos clínicos disponibles para QT moderadamente emetógena 

En un ensayo clínico fase III, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos y con grupo control, 866 pacientes con cáncer de mama tratadas con esquemas de QT basados en ciclofosfamida (ciclofosfamida sóla 750-1500 mg/m2, ciclofosfamida 500-1500 mg/m2 más doxorrubicina ≤ 60 mg/m2 o epirrubicina ≤ 100 mg/m2 fueron aleatorizadas a recibir uno de los siguientes regímenes profilácticos antieméticos (11): 

	
	
	Día 1(pre-QT)
	Día 2
	Día 3

	Régimen Aprepitant


	Aprepitant (Emend)
	125 mg vo 


	80 mg vo


	80 mg vo



	
	Dexametasona
	12 mg vo


	
	

	
	Ondansetron
	8 mg vo bid (*)


	
	

	Régimen control


	Ondansetron


	8 mg vo bid (*)


	8 mg vo bid


	8 mg vo bid



	
	Dexametasona
	20 mg vo


	
	


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

El objetivo principal de valoración de la eficacia antiemética también fue el porcentaje de respuestas completas en el primer ciclo de QT. El análisis de los datos de eficacia fue por IT modificado. La Tabla 3 muestra los resultados obtenidos en relación al ciclo 1 de QT.

Tabla 3.
	
	Régimen aprepitant

(N=433) %
	Régimen estandar

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

	Respuesta completa 

(Warr)

Global (0-120 h)

0-24 h

25-120 h
	51

76

55
	42

69

49
	 9 (2,3 a 15,6)

 7 (1,1 a 13)

 6 (-0,8 a 12,5)
	P=0,015

P=0,034

ns
	11 (6,4 a 42,6)

14 (7,7 a 90,5)

-


Tabla 3 (cont).
	
	Régimen aprepitant

(N=433) %
	Régimen estandar

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

	Respuesta completa desgl.

(Warr)

Global 

Ausencia de vómitos

No uso medicación rescate
	51

76

59
	42

59

56
	 9 (2 a 16)

 17 (11 a 23)

 3 (-3,6 a 10)
	P=0,015

P< 0,001

ns
	11 (6  a 43)

6 (4 a 9)

-


En un estudio de extensión de este ensayo valorando los 4 primeros ciclos de QT (12), se demuestra que el porcentaje de pacientes que experimentaron una respuesta completa en el ciclo 1 y que la mantuvieron durante los ciclos 2-4 fue mayor con el régimen aprepitant que con el régimen control. Desglosando la respuesta completa en sus dos componentes (ausencia de vómitos y no utilización de medicación de rescate), se observó que el mayor beneficio de aprepitant se sitúa en la ausencia de vómitos (p>0,001), siendo el beneficio de aprepitant estadísticamente no significativo en relación a la utilización de medicación de rescate. Además, la probabilidad de obtener una respuesta completa en el siguiente ciclo no solamente se mantuvo sino que fue incrementándose ligeramente a lo largo de los ciclos.

5.3 Aprepitant en pacientes refractarios

La utilidad de aprepitant en pacientes refractarios a la terapia antiemética habitual ha sido puesta de manifiesto en el estudio de Bokemeyer (13). El objetivo de este ensayo fue evaluar la eficacia de añadir aprepitant a pacientes refractarios a la combinación de un antiserotonínico y dexametasona (Día 1: 3 mg de granisetron iv + 8 mg dexametasona iv; Días 2-3: 4 mg dexametasona). El ensayo incluye muy pocos pacientes, concretamente 29, tratados o no con CDDP. La adición de aprepitant al mismo régimen antiemético previo consiguió una clara mejoría en la incidencia de náuseas y vómitos.

5.4  Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
Aprepitant y QT altamente emetógena (cisplatino)

En relación a la validez interna, los dos estudios pivotales (2,3) obtienen una puntuación máxima en la Escala de Jadad. Se trata de estudios aleatorizados y doble-ciego.

Hasta la aparición del aprepitant, la combinación de un antagonista 5-HT3 y 20 mg de dexametasona ha sido la terapia recomendada para la prevención de la emesis aguda (Día 1 pre-QT) en pacientes tratados con QT altamente emetógena (14,15). Llama la atención, sin embargo, la dosis utilizada de ondansetron (32 mg iv) en los tres ensayos clínicos valorados (2,3,10), dosis muy poco habitual en Europa, donde fundamentalmente se utiliza 8 mg. Parecen existir evidencias suficientes de que 8 mg iv pueden ser igual de eficaces que 32 mg iv (16,17). Además, las últimas recomendaciones señalan a granisetron, ondansetron, tropisetron, dolasetron o palonosetron como fármacos equivalentes, siempre que se utilicen a las dosis indicadas en la Tabla 4. Estas dosis equivalentes están basadas en ensayos clínicos comparativos, metanálisis y a nivel de consenso internacional (18-21). Parece pues, que el régimen estandar o control utilizado para la prevención de la emesis aguda (Día 1 pre-QT) es adecuado y similar al utilizado en nuestro medio. Concretamente en nuestro hospital es habitual utilizar la pauta de 1 mg iv de granisetron + 20 mg de dexametasona iv antes de la QT.

Tabla 4.

	Antagonista serotonina (5-HT3)
	Dosis única previa a la QT

	Ondansetron
	Oral: 16-24 mg (*)

IV: 8 mg ó 0,15 mg/kg

	Granisetron
	Oral: 2 mg

IV: 1 mg ó 0,01 mg/kg

	Tropisetron
	Oral: 5 mg

IV: 5 mg

	Dolasetron
	Oral: 100 mg

IV:100 mg ó 1,8 mg/kg

	Palonosetron
	IV: 0,25 mg


(*) 16 mg (8 mg bid) para QT moderadamente emtógena y 24 mg para QT altamente emetógena

Para la prevención de la emesis retardada inducida por QT altamente emetógena (cisplatino) la combinación de metoclopramida/dexametasona o antagonista 5-HT3/dexametasona aparece en la mayoría de las recomendaciones (14,15) previas a la introducción de aprepitant, como pautas estandar en base, principalmente, a dos ensayos clínicos (22,23). Sin embargo, la aparición de varias referencias en las que la adición del antagonista 5-HT3 a la dexametasona no parece aportar nada frente a dexametasona sola siguen cuestionando el beneficio de los antagonistas 5-HT3 en la prevención de la emesis retardada provocada por cisplatino (24-26). Un reciente metanálisis (Cancer Care Notario)(27), que incluye a 8 ensayos clínicos randomizados (6 de ellos con cisplatino, 2 con QT moderadamente emetógena) de pacientes que reciben antagonistas 5-HT3 post-QT (con o sin dexametasona) vs placebo (con o sin dexametasona) demuestra que el beneficio de los anti-5HT3 es significativo (p=0,016) pero muy pequeño, con alrededor de un 5% más de respuestas completas.

Los ensayos clínicos 052 y 054 demuestran que la combinación de aprepitant/dexametasona es superior a dexametasona sola en la prevención de la emesis retardada cuando se utiliza para la profilaxis de la emesis aguda una combinación de aprepitant, antagonista 5-HT3 y dexametasona. El estudio de Aapro (10), sin embargo, demuestra que la combinación aprepitant/dexametasona es superior a la combinación ondansetron/dexametasona en la prevención de emesis retardada inducida por cisplatino ≥ 70 mg/m2. La duda que queda en este momento es si un régimen que incluya la combinación metoclopramida/dexametasona debería ser comparado con aprepitant/dexametasona en la prevención de emesis retardada (20,21). Hasta el momento no disponemos de ningún ensayo clínico comparativo al respecto.

Aprepitant y QT moderadamente emetógena 

La terapia antiemética recomendada para prevenir la emesis en QT moderadamente emetógena consiste en la asociación de un antagonista 5-HT3 a un corticosteroide antes de la QT, seguido de un corticosteroide y/o un antagonista 5-HT3 durante varios días post-QT (14,15,28,29). Las dosis equivalentes de antagonistas 5-HT3 pre-QT pueden verse en la Tabla 4. A raíz de la publicación del estudio de The Italian Group for Antiemetic Research (30) en el año 2004, la dosis de dexametasona se ha establecido en 8 mg iv (19,20). La superioridad de la dexametasona sobre placebo, en la prevención de la emesis retardada, ha sido puesta de manifiesto en dos ensayos clínicos (31,32). En relación a los antagonistas 5-HT3, los ensayos clínicos muestran una tendencia superior en la prevención de la aparición de vómitos retardados con respecto a placebo (33,34), pero solamente en uno de ellos la diferencia alcanza significación estadística (33). En el ensayo de Stewart (34) ondansetron disminuye significativamente la incidencia de naúseas con respecto a placebo. 

Finalmente, la asociación dexametasona/ondansetron en los días 2-5 post-QT fue numéricamente superior a dexametasona sola pero sin alcanzar diferencia estadísticamente significativa(32) y lo mismo ocurrió con la combinación ondansetron ó dolasetron con dexametasona durante los días 2-7 post-QT frente a dexametasona sóla (35). En este último estudio la combinación antagonista serotonina/dexametasona mejoró significativamente la severidad de las náuseas en relación a dexametasona sola.

El ensayo de Warr (11) en pacientes con cáncer de mama tratadas con un régimen de QT que incluye mayoritariamente una combinación de antraciclina/ciclofosfamida demuestra la superioridad del régimen de aprepitant sobre el régimen control en el período global de estudio (0-120 h post-QT) y de forma individual durante las primeras 24 h post-QT. Durante la fase retardada (25-120 h) también se obtienen mejores resultados con aprepitant (55% vs 49%) pero la diferencia no fue estadísticamente significativa (p=0,064). 

A pesar de considerar a los regímenes de QT incluidos en el estudio como moderadamente emetógenos, la baja tasa de respuestas completas obtenida, sobre todo en el grupo control (42%) indica la necesidad de seguir investigando en conseguir pautas profilácticas antieméticas más efectivas. El beneficio absoluto obtenido con el régimen aprepitant es del 9%, inferior al obtenido con aprepitant en los estudios con cisplatino (20%). La especial susceptibilidad a la emesis demostrada por la combinación antraciclina/ciclofosfamida en las pacientes de sexo femenino ha podido influir en ello. Al margen de ello, si analizamos la respuesta completa en sus dos componentes (ausencia de vómitos y no utilización de medicación de rescate), se observa como el mayor beneficio de aprepitant se obtiene en la prevención de los vómitos, con una diferencia absoluta del 17% favorable a aprepitant sobre el grupo control. 

El diseño de este estudio presenta, a nuestro entender, una serie de limitaciones que pasamos a comentar. El estudio compara durante los días 2-3 post-QT aprepitant frente a ondansetron, pero en ninguno de los dos grupos de tratamiento utiliza dexametasona más allá del día 1. El papel de la dexametasona es básico en el control de la emesis tardía causada por  regímenes de  QT moderadamente emetógena (20,29). Por ello, el estudio no permite sacar conclusiones sobre si aprepitant es superior a dexametasona en la prevención de las náuseas y vómitos retardados o sobre el beneficio de la combinación dexametasona/aprepitant.

5.3 Evaluación de fuentes secundarias. 

Disponemos de las últimas versiones de tres Guías internacionales (18-20) de reconocido prestigio en esta área: Nacional Comprehensive Cancer Network (NCCN), American Society of Clinical Oncology (ASCO) y Multinacional Association of Supportive Care (MASCC). Sus últimas recomendaciones pueden observarse en la siguiente tabla.

	
	QAE
	QME

	NCCN (18)
	Cisplatino ≥ 50 mg/m2  y otros, AC

Emesis aguda: A + AS + D

Emesis tardía: A + D
	Emesis aguda: AS + D

 (posibilidad de añadir A a pacientes seleccionados que reciban CB, ADR, EPI, CPT11, IFO, MTX)

Emesis tardía: 

A + D (si aprepitant Día 1)

D, AS ó MTC (no aprepitant Día 1)                                         

	ASCO (19)
	Cisplatino y otros

Emesis aguda: A + AS + D

Emesis tardía: A + D
	AC 

Emesis aguda: A + AS + D

Emesis tardía: A 

No AC

Emesis aguda: AS + D

Emesis tardía: D ó AS

	MASCC (20)
	Cisplatino y otros

Emesis aguda: A + AS + D

Emesis tardía (cisplatino): A + D

	AC 

Emesis aguda: A + AS + D

Emesis tardía: A ó D

No AC

Emesis aguda: AS + D

Emesis tardía: D (1ª elección) ó AS


QAE: Quimioterapia altamente emetógena (90% de los pacientes experimentan emesis en ausencia de profilaxis antiemética)  QME: Quimioterapia moderadamente emetógena  (30-60% de los pacientes experimentan emesis en ausencia de profilaxis antiemética) A: Aprepitant  AS: Antagonista de la serotonina  D: Dexametasona  MTC: Metoclopramida  AC: combinación de antraciclina/ciclofosfamida  CB: carboplatino  ADR: adriamicina  EPI: Epirrubicina   CPT11: Irinotecan   IFO: Ifosfamida   MTX: Metotrexate

En relación a recomendaciones anteriores destaca la incorporación de las combinaciones de antraciclina/ciclofosfamida (AC) como regímenes de QT altamente emetógena (QAE) en la Guía de Práctica Clínica de la NCCN (18). Del mismo modo, las otras dos Guías (ASCO, MASCC) consideran a las combinaciones de QT tipo AC como regímenes de especial riesgo en relación a la posibilidad de inducir náuseas y vómitos. Otro aspecto que llama la atención es que la combinación antagonista de la serotonina/dexametasona deja ya de recomendarse para la profilaxis de la emesis tardía tras un régimen de QT altamente emetógena (19).

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1. Descripción de los efectos secundarios más significativos 

La incidencia global de efectos adversos, efectos adversos relacionados con los fármacos de estudio y efectos adversos graves fue similar entre los pacientes tratados o no con aprepitant. En general, dentro de los efectos adversos graves, la incidencia de trombocitopenia (1,5%), deshidratación (1,8 %), shock séptico (1,1%) e insuficiencia respiratoria (1,8%) fue superior en los pacientes tratados con aprepitant. La incidencia de fiebre neutropénica con el régimen de aprepitant fue superior  a la del régimen control en el protocolo 052 (2,3% vs 1,9%), inferior en el protocolo 054 (0,4% vs 0,7%) e igual en el ensayo de Warr (2,1% vs 2,1%). No parece existir relación entre la incidencia de infecciones (neumonía, cistitis, sepsis) y el uso de aprepitant.

Los efectos secundarios no graves más comunes aparecen reflejados en la siguiente tabla.

	Ref.
	Nº pac.
	Régimen
	Astenia/

Fatiga
	Estreñ
	Diarrea
	Cefalea
	Dispepsia
	Anorexia
	Náuseas

(*)
	Hipo

	Hesketh (2)
	260

261
	Aprepitant

Control
	17%

10%
	  8%

12%
	
	
	
	
	11%

  9%
	14%

  7%

	Poli-Bigelli (3)
	282

285
	Aprepitant

Control
	18%

14%
	12%

12%
	12%

11%
	10%

12%
	
	15%

14%
	15%

14%
	

	Aapro

(10)
	243

244
	Aprepitant

Control
	23%

21%
	16%

22%
	13%

  9%
	
	14%

11%
	14%

15%
	16%

10%
	10%

10%

	Warr

(11)
	438

428
	Aprepitant

Control
	
	12%

18%
	
	
	  8%

  5%
	
	
	


(*) Náuseas que ocurren a partir del día 5 del estudio, o determinadas por el investigador como relacionadas con el propio tratamiento antiemético
En ninguno de los ensayos se hizo análisis de significación estadística individual para cada uno de los efectos secundarios. Analizando los datos de forma global parece existir una mayor incidencia de astenia/fatiga, hipo, diarrea, naúseas y dispepsia con el régimen de aprepitant, mientras que el estreñimiento es más común en el régimen control, especialmente en aquellos ensayos en los que ondansetron se administra también los días 2-3 post-QT. 

Al margen de ello, la mayor tasa de elevación de enzimas hepáticos (ALT ó AST) grado 3-4 (criterios NCI) observada en el ensayo de Hesketh (protocolo 052) no fue corroborada en el ensayo de Poli-Bigelli (protocolo 054). En este último ensayo, la incidencia de efectos adversos graves fue superior en el subgrupo de pacientes asignados a aprepitant que recibían al mismo tiempo antineoplásicos como el etopósido, la vinorelbina o taxanos, que se metabolizan por CYP3A4 (16% aprepitant, 9% control), ocurriendo lo contrario en los pacientes que no recibían este grupo de fármacos (4% aprepitant, 11% control). Sin embargo, esta diferencia no ha sido encontrada en el protocolo 052. Este hecho debería ser seguido en futuros estudios.

6.2 Precauciones de empleo 

- Aprepitant puede comportarse como sustrato, inhibidor moderado o inductor de CYP3A4 (ver apartado de contraindicaciones e interacciones). También puede actuar como inductor moderado de CYP2C9.

- Insuficiencia Renal: No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal ni en los pacientes con neuropatía terminal sometidos a hemodiálisis.

- Insuficiencia Hepática: No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve. Existen datos limitados en pacientes con insuficiencia moderada y no existen datos en pacientes con insuficiencia hepçatica grave. Aprepitant debe usarse con precaución en este tipo de pacientes.

- Ancianos: No requieren ajuste de dosis.

- Niños y adolescentes: Sin datos de seguridad y eficacia. No se recomienda su uso en menores de 18 años.

6.3 Contraindicaciones

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

6.4 Interacciones 

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

- Se aconseja especial precaución cuando se administre aprepitant conjuntamente con antineoplásicos que se metabolizan principal o parcialmente a través de CYP3A4 (etopósido, vinorelbina, paclitaxel, docetaxel). En los ensayos clínicos las dosis de estos fármacos no se ajustaron para tener en cuenta esta posible interacción medicamentosa.

- Aprepitant puede aumentar las concentraciones plasmáticas de midazolam y otras benzodiazepinas (alprazolam) que son metabolizadas a través de CYP3A4.

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

- Como inductor de la isoenzima 2C9 del citocromo P450 puede aumentar la eliminación de fármacos como la warfarina o la tobutamida (ambos son sustratos de CYP2C9).

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

	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste eficacia incremental (CEI).  

Para la estimación económica se ha tenido en cuenta el coste de los fármacos implicados en el Hospital Son Dureta.

QT altamente emetógena.  

Resultados basados en los datos de eficacia del análisis combinado de Warr (6) (ver Tabla 1)

	
	Coste incremental /ciclo QT (*)
	NNT (IC95%) (**)
	CEI (IC95%) (**)

	Régimen aprepitant

            vs

Régimen control
	58,64 €
	5 (4-7)
	294 € (235-411)


(*)Coste incremental por cada ciclo de QT en el que se utilice la terapia antiemética experimental (aprepitant) en lugar de la terapia antiemética de referencia

(**) Interpretación: Necesitamos tratar con el régimen aprepitant a 5 pacientes (IC95% 4-7) durante su primer ciclo de QT con dosis altas de cisplatino, para obtener una respuesta completa más que con la terapia de referencia, entendiendo por repuesta completa la ausencia de vómitos y la no utilización de terapia de rescate. Conseguir ello lleva asociado un coste extra de 294 € (IC95% 235-411).

Extrapolar los datos obtenidos más allá del primer ciclo de QT (cisplatino ≥ 70 mg/m2) resulta difícil y complicado, aunque los dos ensayos que incluyen múltiples ciclos de QT (8,9), comentados en el apartado 5.1, parecen confirmar que el efecto beneficioso de aprepitant se mantiene de forma constante y sostenida.

QT moderadamente emetógena

Resultados basados en los datos de eficacia del ensayo clínico de Warr (11) (ver Tabla 3)

	
	Coste incremental /ciclo QT
	NNT (IC95%)
	CEI (IC95%)

	Régimen aprepitant

            vs

Régimen control
	50,36 €
	11 (6-43)
	554 € (302-2165)


(*)Coste incremental por cada ciclo de QT en el que se utilice la terapia antiemética experimental (aprepitant) en lugar de la terapia antiemética de referencia

(**) Interpretación: Necesitamos tratar con el régimen aprepitant a 11 pacientes (IC95% 6-43) durante su primer ciclo de QT basado en una combinación de antraciclina/ciclofosfamida, para obtener una respuesta completa más que con la terapia de referencia, entendiendo por repuesta completa la ausencia de vómitos y la no utilización de terapia de rescate. Conseguir ello lleva asociado un coste extra de 554 € (IC95% 302-2165).

Al igual que en el caso anterior, extrapolar los datos obtenidos más allá del primer ciclo de QT resulta difícil y complicado, aunque los datos procedentes de la extensión del ensayo de Warr (11) a 4 ciclos de QT (12), comentado en el apartado 5.2, parecen confirmar que el efecto beneficioso de aprepitant se mantiene de forma constante y sostenida.

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

Queda por definir (pendiente)

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
Mecanismo de acción
Aprepitant es un nuevo fármaco con un mecanismo de acción diferente (antagonista del receptor NK1) que se incorpora al arsenal de fármacos existentes para evitar las náuseas y los vómitos inducidos por la QT. Según ficha técnica, debe utilizarse en un régimen de combinación que incluya un antagonista de la serotonina y un corticoide. 

Eficacia

Todos los ensayos clínicos fase III disponibles utilizan ondansetron como antagonista de la serotonina. Disponemos de algunos ensayos fase II/III con granisetron y aprepitant donde la triple combinación (granisetron, aprepitant y dexametasona) es superior a la asociación de granisetron y dexametasona. Es de suponer, que el beneficio de aprepitant, será independiente del antagonista de la serotonina utilizado, siempre y cuando el antiserotonínico se administre a dosis equivalentes.

Su mayor eficacia ha sido demostrada en 3 ensayos clínicos fase III con regímenes de QT basados en dosis altas de CDDP (≥ 70 mg/m2), sin que existan datos en relación a otros antineoplásicos considerados de alto riesgo emetógeno. La adición de aprepitant al tratamiento estandar (ondansetron + dexametasona) produjo incremento estadísticamente significativo de la tasa de respuestas completas (ausencia de emesis sin uso de medicación de rescate), tanto a nivel global (0-120 h post-QT) como considerando por separado la fase aguda (0-24 h post-QT) y la fase tardía (25-120 h post-QT), en el primer ciclo de QT. Su efecto positivo viene fundamentalmente marcado por la protección que ejerce frente a los vómitos, siendo su acción preventiva sobre las náuseas menor y más discutible. La eficacia de aprepitant parece mantenerse en los ciclos sucesivos de QT. Por tanto, los pacientes que reciben dosis altas de CDDP (≥ 70 mg/m2) y son tratados con aprepitant, ondansetron y dexametasona antes de la QT, deberían ser tratados con una combinación de aprepitant + dexametasona para la prevención de la emesis tardía, en base a la superioridad demostrada por aprepitant + dexametasona sobre ondansetron + dexametasona o dexametasona sola. En este aspecto, quizás quede una duda por resolver, ya que, hasta el momento, no existe ningún ensayo que compare aprepitant/dexametasona frente a metoclopramida/dexametasona en la fase tardía.

En relación a su eficacia en regímenes de QT basados en una combinación de antraciclina/ciclofosfamida la eficacia de aprepitant ha sido evaluada en un ensayo clínico fase III. En dicho ensayo, aprepitant incrementa de forma significativa la tasa de respuestas completas (ausencia de emesis sin uso de medicación de rescate) cuando se añade al régimen estandar (ondansetron + dexametasona) en el primer ciclo de QT, aunque su efecto global es inferior al demostrado en QT basada en cisplatino. Se alcanza diferencia estadísticamente significativa tanto a nivel global, como en la fase aguda, sin embargo la diferencia no es estadísticamente significativa cuando se analiza por separado la fase tardía. Al margen de ello, si analizamos la respuesta completa en sus dos componentes (ausencia de vómitos y no utilización de medicación de rescate), se observa como el mayor beneficio de aprepitant se obtiene en la prevención de los vómitos, siendo su efecto preventivo sobre las náuseas o sobre el uso de medicación de rescate numéricamente superior pero no estadísticamente significativo en relación al régimen control. La eficacia de aprepitant parece mantenerse en ciclos sucesivos de QT. La tasa de respuestas completas, tanto del régimen aprepitant como del control, es inferior a la obtenida en los ensayos clínicos con cisplatino, si bien es cierto, que todas las pacientes incluidas eran mujeres. La mayor susceptibilidad del sexo femenino a la emesis inducida por QT está claramente establecida. El diseño de este ensayo permite comparar aprepitant con ondansetron en los días 2-3 post-QT, sin embargo no compara aprepitant con dexametasona, fármaco considerado básico, hasta el momento, para el control de la emesis retardada. Del mismo modo, el ensayo deja abierta otra pregunta: ¿cuál puede ser la eficacia de una combinación de aprepitant y dexametasona durante los 2-3 días post-QT en este tipo de regímenes de QT?. Probablemente, la combinación de ambos fármacos, al igual que ocurre en los esquemas basados en cisplatino, pueda mejorar la eficacia antiemética; pero eso sólo lo podrán desvelar nuevos ensayos clínicos.

Por último, decir que aprepitant ha demostrado su eficacia en segunda línea en pacientes que han sido refractarios a un régimen que incluye granisetron y dexametasona.

Seguridad 

En general, aprepitant es bien tolerado, aunque su empleo parece aumentar ligeramente la incidencia de astenia, fatiga, dispepsia, diarrea e hipo. La elevación de enzimas hepáticos parece ser también más frecuente con la adición de aprepitant. La mayor incidencia de infecciones y fiebre neutropénica observada en los estudios fase II se ha visto atenuada en los estudios fase III. Es posible que la disminución de la dosis de dexametasona en los ensayos fase III, como consecuencia de su interacción con aprepitant, haya podido influir en ello.

Al margen de la dexametasona, destaca la capacidad de aprepitant para interaccionar con varios fármacos. Su uso está contraindicado con pimozida, cisaprida, astemizol o terfenadina. Además es capaz de interaccionar con warfarina, midalozam, tolbutamida, anticonceptivos orales y con fármacos inductores o inhibidores del CYP3A4. Se recomienda especial vigilancia cuando se administre conjuntamente con antineoplásicos que se metabolizan principalmente a través de CYP3A4 (etopósido, vinorelbina, taxanos).

Coste

El coste eficacia incremental que supone su utilización en primera línea en pacientes que reciben regímenes de QT basados en cisplatino (CDDP ≥ 70 mg/m2) parece razonable. A nuestro entender, donde existe más controversia es en si debe utilizarse como primera línea en los pacientes que reciban esquemas de QT basados en una combinación de antraciclina y ciclofosfamida, donde además nos vamos a encontrar con un problema añadido: la mayor parte de los pacientes tratados con este tipo de esquemas son de sexo femenino; o es mejor reservar aprepitant para las pacientes refractarias a una primera línea que incluya una combinación de antiserotonínico y dexametasona. 

Propuesta de indicaciones a discutir en la reunión de la CFT:

1) Esquemas de QT con CDDP

1.1  Se propone su uso en primera línea en pacientes que vayan a recibir esquemas de QT basados en CDDP ≥ 70 mg/m2. 
1.2  Podría considerarse su uso en primera línea en pacientes que vayan a recibir dosis de CDDP≥ 50 mg/m2, en base a la eficacia de aprepitant demostrada en algún ensayo fase II y a que sigue siendo una dosis considerada altamente emetógena en varias guías de práctica clínica. Además, varios pacientes de los ensayos pivotales fase III llegaron a recibir dosis < 70 mg/m2, pero siempre ≥ 50 mg/m2. En este caso pueden tenerse en cuenta otras características del paciente que puedan afectar la susceptibilidad a las náuseas y los vómitos (sexo, consumo de alcohol, edad….).

1.3 Debería considerarse su uso en pacientes con previa exposición a CDDP y emesis refractaria a la combinación de antiserotonínico y dexametasona.

1.4 No disponemos, por el momento, de experiencia de uso de aprepitant cuando CDDP se administra de forma fraccionada en varios días consecutivos. En estos casos se recomienda seguir con la pauta diaria de antiserotonínico + dexametasona y la administración de dexametasona sola durante 2-3 días post-QT.
2) Esquemas de QT altamente emetógena (no CDDP)

2.1 De entrada, y salvo casos refractarios, no se aconseja extrapolar el uso de aprepitant en primera línea a regímenes de QT altamente emetógena que no incluya cisplatino.

3) Esquemas de QT basados en una combinación antraciclina/ciclofosfamida (AC)

3.1 Dos opciones (a discutir): ¿Uso de aprepitant en primera línea ó reservarlo para casos refractarios?

4) Esquemas de QT moderadamente emetógena

4.1 Seguir con la combinación de antiserotonínico y dexametasona en primera línea. Valorar uso de aprepitant si emesis refractaria.

5) Pacientes refractarios


5.1 Valorar el uso de aprepitant en cualquier tipo de QT si emesis refractaria a una combinación de antiserotonínico y dexametasona.

La propuesta del autor del informe de cara la la Comisión de Farmacia y Terapéutica (CFT) es la siguiente:

Se clasifica al fármaco como de categoría D. Se incluye en la GFT con recomendaciones específicas. Su uso queda autorizado para el Servicio de Oncología y en las siguientes indicaciones:  ……………..(pendiente de definir)
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