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Las nauseas y vomitos son los efectos secundarios mas
frecuentes del tratamiento quimioterapico en oncologia, y suponen
una alteracion importante en la calidad de vida de los pacientes y un
factor relevante en la adherencia terapéutica al tratamiento (1). La
investigacion de nuevos farmacos en los ltimos 25 afios ha derivado
en una mejoria de la tasa de control de la emesis post-quimioterapia
de hasta un 70-80%. Los principales grupos farmacoterapéuticos
empleados en la actualidad son antagonistas del receptor SHT;,
antagonistas del receptor taquicinina-NK1 y glucocorticoides. Sin
embargo, las tasas de refractariedad al tratamiento permanecen en
torno a un 20-30% (2). La emesis post-quimioterapia se clasifica en
tres categorias principales: de inicio agudo, en las primeras 24 horas
tras la administracion del tratamiento, relacionada mayoritariamente
con la liberacion de serotonina y su interaccion con receptores SHT5;
de inicio tardio, comprendida entre las 24 horas post-quimioterapia y
varios dias después, asociada con la liberacion de sustancia P y la
interaccion con receptores taquicinina-NK1; y anticipatoria,
desencadenada por olores, sabores, ansiedad y otros estimulos (3-5).

Los farmacos quimioterapicos se dividen en cuatro categorias
principales, atendiendo a su potencial emetogeno: altamente
emetogenos (riesgo de emesis superior al 90%); moderadamente
emetdgenos (riesgo de emesis 30-90%); de bajo riesgo (riesgo de
emesis 10-30%); y no emetégenos (riesgo de emesis inferior al
10%). Las recomendaciones de tratamiento de las principales Guias
de Practica Clinica (MASCC/ESMO, ASCO, NCCN) estan basadas
en estas dos clasificaciones (5-8). En la prevencion de la emesis en
la fase aguda (24 horas) y retardada (dia 2-5) para farmacos
altamente emetégenos se recomienda la administracion de tres
farmacos: un antagonista de los receptores NK1, un antagonista de
los receptores SHT3 y dexametasona. En el caso de farmacos
moderadamente emetdgenos, por lo general se recomienda, con
algunas diferencias segun la guia, combinar un antagonista de los
receptores SHT; y dexametasona (5-8), excepto para carboplatino,
que a pesar de ser considerado tradicionalmente moderadamente
emetogeno, en la actualidad se recomienda emplear la triple terapia.
Segun la guia ESMO 2016, la olanzapina también es un farmaco a
combinar con los anteriores.

ROLAPITANT (VARUBY®)

Rolapitant esta indicado, en combinacion con un antagonista de
receptores SHT; y dexametasona, para la prevencion de nauseas y
vomitos de inicio tardio asociados a quimioterapia moderada y
altamente emetdgena en pacientes adultos.

Se presenta en comprimidos recubiertos con pelicula que
contienen 90 mg de rolapitant (9,10).

t Fecha de adopcion de la fase I del informe por el GCPT: 29 de
mayo de 2018.
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La dosis recomendada es una dosis unica de 180 mg (dos
comprimidos) en las dos horas anteriores al comienzo de cada ciclo
de quimioterapia, pero con intervalos no inferiores a dos semanas, en
combinacion con un antagonista de receptores 5-HT; y
dexametasona. No es necesario realizar ajuste de dosis de los
antagonistas de receptores SHT; ni de dexametasona (10).

Farmacologia (9-13)

Rolapitant es un antagonista altamente selectivo de los
receptores NK1. En comparaciéon con otros antagonistas NKI,
rolapitant presenta una afinidad similar y una vida media mas
elevada (180 horas frente a 9 de, aprepitant, 13 h de fosaprepitant y
96 h de netupitant). En principio, no se prevé que rolapitant presente
alglin efecto inhibidor o inductor sobre el CYP3A4, y por tanto, no
es necesario reajustar la dosis de farmacos metabolizados por
CYP3A4, como dexametasona. Rolapitant es un inhibidor de la
proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP) por lo que puede
aumentar la concentracion plasmatica de sustratos de esta proteina
(metotrexato, irinotecan, topotecan, mitoxantrona, rosuvastatina,
sulfasalacina, doxorubicina, bendamustina, etc.) ¢ incrementar los
efectos adversos; si no se puede evitar esta asociacion se recomienda
vigilar las reacciones adversas propias de los medicamentos
sustratos de la BCRP. Rolapitant también es inhibidor de la
glicoproteina P (9-11) y moderadamente del CYP2D6.

Eficacia (9,10,12,14-16)

El desarrollo clinico de rolapitant comprende un ensayo clinico
de fase 2 con quimioterapia altamente emetoégena (estudio P04351),
dos ensayos clinicos pivotales con quimioterapia altamente
emetogena (estudios P04832 y P04833) y un estudio pivotal con
quimioterapia moderadamente emetdgena (estudio P04834).

Quimioterapia altamente emetdgena:

Los estudios P04832 y P04833 publicados juntos (15)
presentaron un disefio similar, fueron: multicéntricos, aleatorizados,
doble ciego y controlados con placebo. Ambos evaluan la eficacia y
la seguridad de rolapitant en pacientes tratados con quimioterapia
altamente emetogena.

Se incluyeron pacientes de >18 aflos, con diversos tipos de
tumores so6lidos, que no habian recibido previamente tratamiento con
cisplatino y en los que se prescribi6 un primer ciclo de quimioterapia
basada en cisplatino (> 60 mg/m2). Los pacientes tenian una
puntuacion de Karnofski (en inglés, Karnofsky performance score)
>60 y una esperanza de vida media de al menos 4 meses. Se
excluyeron pacientes con supresion severa de médula Osea y
pacientes con disfuncion renal y/o hepatica.

Se aleatorizaron un total de 1.087 pacientes (532 pacientes en el
estudio P04832 y 555 en el P04833), en una proporcion 1:1,
estratificados por género, a recibir rolapitant (180 mg, de 1 a 2 horas
antes de la quimioterapia) o placebo, ambos afladidos a granisetron
(10 pg/kg intravenoso) y dexametasona (20 mg por via oral) como
tratamientos de base. En los dias 2 a 4, los pacientes recibieron 8
mg, dos veces al dia, de dexametasona.

La variable principal en ambos estudios fue la tasa de respuesta
completa (definida como ausencia de emesis o de medicacion de
rescate) durante la fase tardia (entre 24 y 120 horas) del primer ciclo
de quimioterapia. Como variables secundarias principales se midieron:
la tasa de respuesta completa durante la fase aguda (entre 0 y 24 horas)
y global (entre 0 y 120 horas), asi como la seguridad y tolerabilidad de
rolapitant. Otras variables secundarias fueron: la ausencia emesis
durante las fases aguda, tardia y global; la ausencia de nauseas
significativas durante la fase global; y el tiempo hasta la primera
emesis o el uso de medicacion de rescate. Adicionalmente se midio la
calidad de vida de los pacientes a través del cuestionario FLIE.
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En total, 563 pacientes recibieron rolapitant (264 en el estudio Tabla 1: resultados de eficacia de los estudios P04832 y P04833
P04832 y 272 en el estudio P04833), de los cuales completaron el

Analisis conjunto

ciclo §, 42y 61 pacientes, respectivamente. La discontinuacion del Estudio P04832 Estudio P04833 estudios P04832 y
tratamiento durante el ciclo 1 fue infrecuente, con un total de 4,9% y P04833
6,9% en los grupos de rolapitant y de placebo, respectivamente

(datos del analisis conjunto de los dos estudios). Todos los pacientes R* R* | P P p-

P*(%)| p-valor® p-valor® [R* (%)

recibieron al menos una dosis de quimioterapia basada en cisplatino (%) (%) | (%) (%) | valor®
en el ciclo 1 de tratamiento. La dosis media recibida de cisplatino en
ambos estudios fue de 75 mg/m?. La duracién media de todos los Respuesta completa

ciclos en ambos estudios fue de 22 dias.

Fase
Variable principal (Tabla 1): i | 727|584 | <0,001 70,1} 61,9 | 0,043 | 71,4 | 60,2 <0,001
e En la fase tardia (24-120 h) la tasa de repuesta completa fue 0,005 I\(I)IS{
significativamente superior en el grupo de rolapitant que en el |Fase OR (95% o
control, tanto en el estudio PO4832 (72,7% vs 58,4%; p < 0,001) |aguda |5 [ 737 | cp=1,8 | 334|799 c1()92 | 50| 760 000
como en el estudio P04833 (70,1% vs 61,9%; p = 0,043). Los (1,2-2.,8) (0.8-2 (’))
resultados del anélisis conjunto de ambos estudios también NS.
resultaron estadisticamente significativos (71,4 vs 60,2; 0%08;0/ OR
p<0,001). Global | 70,1 | 56,5 CI)(= 1 f;) 67,5] 60,4 | (95% | 68,8 |58,5|<0,001
Variables secundarias (Tabla 1): (1,3-2,6) %11)011;;
e En la fase aguda (0-24 h) rolapitant mostr6 beneficio . —
No emesis

significativo frente a placebo en el estudio P04832 (83,7% vs.
73,7%; OR (95% CI) = 8 (1,2-2,8); p=0,005) pero no asi en el
estudio P04833 (83,4% vs. 79,5%; OR (95% CI) = 1,3 (0,8- |Fage

2,0); p=0,233). En el analisis conjunto de ambos estudios si se |tardia
observd una diferencia estadisticamente significativa en esta
variable (83,6 vs. 76,6; p=0,004). Fase

e En la fase global (0-120 h) se observd un incremento |aguda
significativo de respuestas completas en el estudio P04832 |Giobal | 754 | 59,2 | <0,001 |70.8] 64,1 | NS. | 73,1 | 61,7 |<0,001
(70,1% vs. 56,5%; OR (95% CI) = 1,8 (1,3-2,6); p=0,001) pero
no asi en el estudio P04833 (67,5% vs. 60,4%; OR (95% CI) = |No nauseas significativas
1,4 (1,0-1,9; p=0,084). En el analisis conjunto si se observaron Fase
diferencias estadisticamente significativas (68,8 vs. 58,5, |rdia
p=<0,001). Fasc

e En la proporcion de pacientes sin nauseas significativas se vio ~|aguda
un incremento estadisticamente significativo en el grupo de |[Giobal | 71,6 | 63,0 | 0,037 |72,7| 67,8 | N.S. | 72,1 | 654 | 0,017
rolapitant en comparaciéon con el grupo control, en las fases _

; . ;  Rolapitant 180 mg; b: placebo;
aguda, tardia y glObal’ en el estudio P04842, Pero no asi en el ¢ Cochran-Mantel Haenszel test, estratificado por género;
estudio P04833. En el analisis conjunto de ambos estudios si s€ ¢ Cochran-Mantel Haenszel test, estratificado por estudio y por género.
observaron diferencias estadisticamente significativas (fase = N.S.:nosignificativo. o
aguda: 74,0 vs. 66,9; p=0,01 1; fase tardia: 88,2 vs. 82,6: *No significativo después de ajustar por multiplicidad.
p=0,009; fase global: 72,1 vs. 65,4; p=0,017).

e En el tiempo hasta la primera emesis o el uso de medicacion de ~ Figura 1: Tiempo hasta la primera emesis o uso de medicacién
rescate se encontré un incremento en el grupo de rolapitant en ~ de rescate. Estudio P04832
comparacion con el grupo control, tanto en los estudios P04832 104
y P04833, como en el analisis conjunto (figuras 1 y 2). En los
dos estudios la incidencia de pacientes que usaron medicacion
de rescate durante el ciclo 1 fue inferior en el grupo de
rolapitant en comparaciéon con el grupo control (13,3% y
21,0%, frente a 13,3% y 22,0%, respectivamente).

El impacto en la calidad de vida se midio a través del
cuestionario FLIE. No se realizé calculo estadistico inferencial
formal de esta variable. No obstante, se observd una mayor ‘
proporcion de pacientes sin impacto en la calidad de vida, con p=0.003 forthe between-group conparison ‘
respecto a los dominios de vomitos y nauseas del cuestionario, en el

grupo de rolapitant con respecto al grupo control. ; M . M . i

86,41 76,0 | 0,002 |856]|81,7| N.S. 86,0 | 78,9 | 0,002

78,0 [ 61,8 | <0,001 |73,1]652 | 0,046* | 75,5 | 63,6 |<0,001

86,4 79,4 | 0,035 |90,0|857 | N.S. 88,2 | 82,6 | 0,009

73,5649 | 0,034 |74,5]|68,9 | N.S. 74,0 | 66,9 | 0,011
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En cuanto al mantenimiento de la eficacia en el tiempo, esta se Time (Hours) to First Emesis or Use of Rescuc Medication
midié mediante entrevista del paciente en la visita 2 (dia 6-8), y no === Control == Rolapitant
mediante la entrada en cuestionarios diarios como se hizo en el ciclo
1. Se observo una tendencia al mantenimiento del beneficio de
rolapitant a través de sucesivos ciclos de tratamiento.
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Figura 2: Tiempo hasta la primera emesis o uso de medicacion
de rescate. Estudio P04833
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Quimioterapia moderadamente emetogena.

El estudio P04834 fue un ensayo clinico de fase 3, multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, en el que se
evalud la eficacia y la seguridad de rolapitant en pacientes tratados
con quimioterapia moderadamente emetogena (9,10,16).

En el estudio se incluyeron pacientes programados para un

primer ciclo de quimioterapia moderadamente emetégena
(ciclofosfamida por via intravenosa (<1500 mg/m?), doxorrubicina,
epirrubicina, carboplatino, idarrubicina, ifosfamida, irinotecan,

daunorrubicina o citarabina intravenosa (>1 g/m?).

Se aleatorizaron un total de 1.369 pacientes, en una proporcion
1:1, a recibir rolapitant (180 mg) o placebo de 1 a 2 horas antes de la
primera administracion del primer quimioterapico en el dia 1 de
tratamiento. Los pacientes recibieron también en el dia 1, 30 minutos
antes de la quimioterapia, granisetron (2 mg por via oral) y
dexametasona (20 mg por via oral), excepto los pacientes que
recibieron taxanos como parte del esquema de tratamiento en los que
la dosis de dexametasona concomitante fue la recomendada en estos
regimenes. Posteriormente, se administr6 a todos los pacientes
granisetron 2 mg en los dias 2 y 3 del ciclo. La variable principal del
estudio fue la tasa de respuesta completa (definida como ausencia de
emesis o de medicacion de rescate) durante la fase tardia (entre 24 y
120 horas) del primer ciclo de quimioterapia. Como variables
secundarias principales se midieron la tasa de respuesta completa
durante la fase aguda (entre 0 y 24 horas) y global (entre 0 y 120
horas), asi como la seguridad y tolerabilidad de rolapitant. Otras
variables secundarias adicionales fueron: la ausencia de emesis en
las fases aguda, tardia y global; la ausencia de nauseas significativas
durante la fase global; y el tiempo hasta la primera emesis o el uso
de medicacion de rescate. Como variables terciarias se midid, entre
otras, la calidad de vida de los pacientes a través del cuestionario
FLIE (Functional Living Index-Emesis questionnaire).

En este estudio el 50% de los pacientes recibieron antraciclinas
en combinacién con ciclofosfamida IV lo cual es considerado un
régimen altamente emetogeno. Se realizd un analisis considerando la
poblacion global del estudio (Tabla 2), y por subgrupos
considerando los pacientes que habian recibido quimioterapia basada
en antraciclinas y ciclofosfamida (AC) u otros regimenes de
quimioterapia (no AC) (Tabla 3).

Variable principal (Tabla 2):

e En la fase tardia (24-120 h): la tasa de repuesta completa fue
significativamente superior en el grupo de rolapitant que en el
control (71,3% vs. 61,6%, Tabla 2). En el analisis por
subgrupos también se observaron estas diferencias entre los
grupos de tratamiento.

Variables secundarias (Tabla 2):

e Enla fase aguda (0-24 h) rolapitant no mostrd beneficio frente a
placebo ni en el analisis conjunto ni en el de subgrupos.

e En la fase global (0-120 h): se observaron diferencias
estadisticamente significativas en el grupo de rolapitant en
comparacion con placebo (68,6% frente a 57,8%). En el andlisis
de subgrupos, también se encontraron estas diferencias.

e En cuanto, a la proporcion de pacientes sin nauseas
significativas (definidas como una puntuacién en la escala
visual analdgica inferior a 25 mm) y sin nauseas (definido
como una puntuacion en la escala visual analdgica inferior a 5
mm) rolapitant no demostré beneficio frente a placebo. De
hecho, en la fase aguda la proporcion de pacientes sin nauseas
fue numéricamente superior en el grupo control.

Tabla 2: Resultados de eficacia del estudio P04834

Rolapitant | Placebo (N= _valor
(N= 666) 666) p
Fase o7 x (no
Proporcion Proporciéon ajustado)
(%), IC 95% | (%), IC 95% | &
Variable principal
Respuesta Fase tardia 475 410
comp lota (>24a120 71,3% 61,6% <0,001
P horas) (67,7-747) | (57,7-65,3)
Variables secundarias principales
Respuesta | Fase aguda (0- 556 (83,5) 535 (80,3) 0.143
completa <24 horas) (80,4-86,2) (77,1- 83,3) ’
Respuesta | Fase global (0- | 457 (68,6) 385 (57,8) <0.001
completa <120 horas) (64,9-72,1) (54,0-61,6) ’

Tabla 3: Resultados de eficacia del estudio P04834 segtin tipo de
quimioterapia administrada

Respuesta completa Rolapitant Control p-valor®
No AC N=322 N=307
Fase aguda 90,7 84,4 0,016
Fase tardia 76,1 63,8 <0,001
Global 74,8 61,2 <0,001
AC
Fase aguda 76,7 76,9 N.S.
Fase tardia 66,9 59,6 0,047
Global 62,8 54,9 0,033

N.S: no significativo (p>0.05); a: Cochran-Mantel-Haenszel test

Con respecto a la calidad de vida, se observé una mayor
proporcién de pacientes sin impacto en la calidad de vida con
respecto al control de vomitos y nauseas del cuestionario, en el
grupo de rolapitant con respecto al grupo control.

En relacion con el tiempo hasta la primera emesis o el uso de
medicacion de rescate, se observoé un incremento en el grupo de
rolapitant en comparaciéon con el grupo control a partir de las 12
horas tras la administracion de la medicacion (figura 3). En los dos
estudios la incidencia de pacientes que usaron medicacion de rescate
durante el ciclo 1 fue inferior en el grupo de rolapitant en
comparacion con el grupo control (18,3% y 26,3%, respectivamente).
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Figura 3: Tiempo hasta la primera emesis o uso de medicacion
de rescate. Estudio P04834
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Finalmente, en relacion al mantenimiento de la eficacia en el
tiempo, ésta se midi6 mediante entrevista al paciente en la visita 2
(dia 6-8), y no mediante la entrada en cuestionarios diarios como si
se hizo en el ciclo 1, al igual que en los estudios P04832 y P04833.
También se observo una tendencia al mantenimiento del beneficio de
rolapitant a través de sucesivos ciclos de tratamiento.

Seguridad (9,10,14-16)

Un total de 2.868 pacientes han recibido alguna dosis de
rolapitant y de éstos 1.294 recibieron rolapitant a la dosis
autorizada de 180 mg. La incidencia global de acontecimientos
adversos en el ciclo 1 en los pacientes que recibieron rolapitant
180 mg fue del 64% y en los que recibieron otra dosis fue del
65,2%, muy similar a la incidencia del grupo control (64,4%). En
el conjunto de ciclos, la incidencia global fue de 81,5% para los
pacientes que recibieron rolapitant a 180 mg y de 82,3% para los
pacientes que recibieron cualquier dosis, también similar a la
incidencia del grupo control (80,9%).

Los acontecimientos adversos mas frecuentes en el ciclo 1 a la
dosis autorizada fueron: fatiga (11,8%), estrefiimiento (9,0%),
neutropenia (8,2%), disminuciéon del apetito (7,8%) y alopecia
(7,6%). La incidencia de estos acontecimientos adversos fue similar
en todos los grupos de dosis de rolapitant y en el grupo control. Para
el conjunto de ciclos, los acontecimientos adversos mas frecuentes
en pacientes que recibieron 180 mg de rolapitant, fueron: fatiga
(19,8%), alopecia (15,8%), y neutropenia (15,2%), y también la
incidencia de estas reacciones fue similar en todos los grupos de
dosis de rolapitant y en el grupo control.

Los acontecimientos adversos graves mas frecuentes en el grupo
de tratamiento de rolapitant 180 mg, en comparacién con el grupo
control, fueron: neutropenia febril (2,6% vs. 3,0) y neutropenia
(1,2% vs. 2,0%).

En cuanto a la tasa de abandonos por acontecimientos adversos, la
incidencia en el ciclo 1 fue de 3,1% en el brazo de rolapitant 180 mg,
3,1% en el resto de dosis, y 3,7% en el grupo control. En el conjunto
de ciclos fue de 8,1% en los pacientes del grupo de rolapitant 180 mg,
8,2% en el resto de dosis y 8,7% en el grupo control. Los
acontecimientos adversos que llevaron al abandono del tratamiento
con mayor frecuencia fueron respectivamente: nauseas (0,5%, 0,6% y
0.2%), estomatitis (0,4%, 0,3% y 0), vomitos (0,2%, 0,3% y 0,5%).

Acontecimientos adversos de especial interés:

Leucopenia: A lo largo de todos los estudios, 21,6% de los
pacientes tratados con 180 mg de rolapitant y 21,8% de los pacientes
tratados con el resto de dosis ensayadas presentaron leucopenia, en
comparacion con 19,7% de los pacientes en el grupo control. La

mayoria de estos casos fueron considerados no relacionados con el
tratamiento.

Anemia: La incidencia de anemia fue del 10,5% en los pacientes
tratados con 180 mg de rolapitant, siendo del 10,7% en los pacientes
tratados con las otras dosis y de 8,7% en los pacientes del grupo
control. La mayoria de estos casos fueron considerados no
relacionados con el tratamiento.

Disfuncion hepatica: Durante los estudios descritos, 5 pacientes
presentaron elevaciones de transaminasas cumpliendo la Ley de Hy
para hepatotoxicidad (17). Sélo uno de ellos estaba en tratamiento
con rolapitant (10 mg), y se tratd de un cuadro autolimitado que
cedio en los siguientes 4 ciclos de tratamiento.

Defunciones: Se produjeron un total de 79 defunciones, 38
(2,9%) en el brazo de rolapitant 180 mg y 31 (2,4%) en el brazo
control. Ninguna de estas defunciones se asocié con la medicacion
en estudio.

Con respecto a los datos de seguridad obtenidos de otros
estudios, hay que sefialar que en los estudios postautorizacion de la
FDA se han identificado efectos adversos graves (shock anafilactico
y anafilaxia), asi como otras reacciones de hipersensibilidad con la
formulacion inyectable de rolapitant, no identificados en los ensayos
clinicos con la formulacion oral. Esto ha llevado a la FDA ha emitir
una alerta al respecto (18) y a modificar la informacion de seguridad
de rolapitant.

En cuanto a las interacciones con otros medicamentos, dado que
rolapitant es un inhibidor moderado de CYP2D6 y de BCRP (del inglés
Breast Cancer Resistance Protein), se recogieron los acontecimientos
adversos de los pacientes que tomaban medicamentos metabolizados
por CYP2D6 o transportados a través de BCRP. Se encontré una
incidencia numéricamente superior de acontecimientos adversos entre
estos pacientes en el ciclo 1, aunque en lineas generales se considerd
comparable entre las dosis de rolapitant y el grupo control.

DISCUSION

La autorizacion de rolapitant se basa en tres ensayos clinicos
pivotales: dos en los que se administré un régimen de quimioterapia
altamente emetogena (estudios P04832 y P04833) y un tercero
(estudio P04834) con quimioterapia moderadamente emetdgena.

En lo referente al disefio de los estudios, se han encontrado las
siguientes discrepancias con respecto a las recomendaciones de la
EMA “Guideline on non-clinical and clinical development of
medicinal products for the prevention of nausea and vomiting
associated with cancer chemotherapy” (19):

e La EMA recomienda que los pacientes naive en quimioterapia
sean estudiados separadamente de aquellos que han recibido
ciclos previos, ya que un mal control de las nduseas y vomitos
en ciclos previos aumenta la probabilidad de un mal control en
los siguientes ciclos. Los pacientes que han recibido ciclos
previos deben ser estratificados en respondedores y no
respondedores a los tratamientos antieméticos. En el estudio
P04834 se incluyeron pacientes que no habian recibido
tratamiento quimioterapico previamente. Sin embargo, en los
estudios P04832 y P04833 no se establecid este criterio de
inclusion, los pacientes podian haber recibido tratamiento
previo, y por tanto no se ha clarificado la posible influencia de
este factor de confusion.

e  El grupo control debe recibir un régimen de tratamiento basado
en la evidencia y en las recomendaciones actuales de las guias
clinicas teniendo en cuenta el riesgo emetdgeno en la fase aguda
y retardada. En todos los estudios el tratamiento del grupo control
fue granisetron (antagonista de receptores SHT3) y dexametasona.
Este régimen de tratamiento no estd en linea con las tultimas
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actualizaciones de las guias clinicas (6-8) y no es adecuado para
quimioterapia altamente emetégena como la utilizada en los
estudios P04832 y P04833 y la quimioterapia basada en
antraciclinas y ciclofosfamida (AC) del estudio P04834. En los
regimenes de quimioterapia altamente emetdgenos lo
recomendado es la combinacién de un antagonista de receptores
5HT;, dexametasona y un antagonista de receptores NKI,
seguido de un antagonista de receptores NK1 (dias 2 y 3) y
dexametasona (dias 2-4). Hay que destacar que en el momento en
el que se realizo el estudio P04834, el régimen de quimioterapia
AC era considerado moderadamente emetdgeno, mientras que
hoy en dia se considera altamente emetogeno, y el protocolo fue
disefiado de acuerdo con las referencias de las guias de la época.
En global se puede considerar que aproximadamente la mitad de
los pacientes del estudio recibieron una terapia altamente
emetogena. Por tanto, si bien la eficacia de rolapitant esta
demostrada, los datos de eficacia y seguridad en pacientes con
terapia moderadamente emetogena son limitados.

Aproximadamente la mitad de los pacientes del estudio P04834
(N=322) recibieron una terapia altamente emetodgena; por tanto, los
datos en pacientes con terapia moderadamente emetdgena son muy
limitados.

En cuanto a los resultados de eficacia, en los tres estudios
descritos (P04832, P04833 y P04834) se alcanzo el objetivo
principal (tasa de respuesta completa con respecto a placebo en la
fase tardia (> 24h -120 horas). Estos resultados estan en linea con los
resultados de estudios previos realizados con otros antagonistas del
receptor NK1, como aprepitant, fosaprepitant o netupitant (12). Los
estudios con quimioterapia altamente emetdgena (estudios P04832,
P04833) mostraron diferencias absolutas de 15% y 11%,
respectivamente (Tabla 1), mientras que el estudio P04834 mostro
una diferencia absoluta de 10% (Tabla 2). Estas diferencias son
comparables a las obtenidas en estudios previos con otros
antagonistas del receptor NK1 (12).

En cuanto a los objetivos secundarios, los resultados de eficacia
en la fase aguda no son consistentes. Se observaron resultados
estadisticamente significativos en el estudio P04832 pero no en el
estudio P04833, ni en el P04834. En el andlisis conjunto en fase
aguda de los estudios P04832 y P04833 si se observaron diferencias
estadisticamente significativas en esta variable. Con respecto a la
respuesta global (incluye fase aguda y tardia) los resultados fueron
estadisticamente significativos a favor de rolapitant en los estudios
P04832 y P04834, pero no en el estudio P04833.

A diferencia con otros antagonistas de receptores NK1, el efecto
de rolapitant se centra sobre todo en la fase tardia. Los estudios
previos realizados con aprepitant y netupitant-palonosetron (ambos
con quimioterapia altamente emetogena) (20-23), en fase aguda y en
fase global, mostraron diferencias significativas, y también
aprepitant en fase aguda en combinacion con quimioterapia
moderadamente emetogena (24).

En referencia al control de la emesis y de las nauseas, se
observaron diferencias significativas en el estudio P04832, aunque
no asi en los estudios P04833 y P04834. En el analisis conjunto de
los estudios P04832 y P04833 si se encontraron diferencias
significativas. Los resultados de estas variables para otros farmacos
anti-NK1, fueron: aprepitant no mostr6 un efecto significativo en el
control de las nduseas (20,21), aunque si lo hizo la combinacion
netupitant-palonosetron.

En relacion con el impacto en la calidad de vida, se observo una
tendencia positiva en los tres estudios, si bien ésta solo fue evaluada a
través del cuestionario FLIE, y no se incluyeron otras escalas de
calidad de vida complementarias, asi como variables reportadas por el
paciente. En relacion con el mantenimiento del efecto en sucesivos
ciclos de quimioterapia, en los tres estudios pivotales (estudios

P04832, P04833 y P04834) se les dio a los pacientes la posibilidad de
continuar recibiendo la medicacion hasta el ciclo 6. Durante los ciclos
2 al 6 las medidas de eficacia no se registraron a través del diario del
paciente, sino a través de entrevista clinica directa por via telefonica 7
dias después de la quimioterapia. La robustez de los datos recogidos
por este método es menor que la conseguida en el andlisis de la
variable principal y puede haber un posible sesgo de memoria. No
obstante, en los tres estudios se observo tendencia al mantenimiento de
la eficacia durante los 6 ciclos de tratamiento.

Por otra parte, desde un punto de vista farmacocinético,
rolapitant presenta una vida media mayor y tiene un perfil de
interacciones diferente a otros farmacos anti-NK1. Al contrario que
otros anti-NK1, como aprepitant o fosaprepitant, no tiene un efecto
significativo sobre el CYP3A4, por lo que no se necesita ajuste de
dosis de dexametasona ni de otros quimioterapicos metabolizados
por este citocromo (como ciclofosfamida, docetaxel, etoposido,
irinotecan o alcaloides de la vinca) (25). Rolapitant es inhibidor
moderado de CYP2D6 y de BCRP. Los estudios farmacocinéticos
han demostrado que una dosis tinica de rolapitant puede aumentar la
concentracion plasmatica de sulfasalicina (sustrato de la BCRP) al
doble. Aunque en los estudios pivotales no se ha observado un
incremento de los acontecimientos adversos en los pacientes que
recibieron como tratamiento quimioterapico sustratos de CYP2D6 y
de BCRP se debe tener precaucion, sobre todo en el caso de los
sustratos de la BCRP. La ficha técnica de rolapitant recoge que si no
se puede evitar la asociacion con sustratos de la BCRP se deben
vigilar las reacciones adversas relacionadas con el farmaco sustrato
en cuestion.

Finalmente, rolapitant tiene una mayor vida media que otros
antagonistas del receptor NK1 (180 horas), en comparaciéon con
aprepitant y fosaprepitant, entre 9 y 13 horas; y netupitant, (96
horas). Esta diferencia en la semivida, no ha sido aclarada en
términos de eficacia y beneficio clinico en ensayos clinicos
comparativos con otros anti-NK1.

En cuanto al perfil de seguridad, en los ensayos clinicos, rolapitant
ha demostrado una proporcion de acontecimientos adversos
comparable al grupo control. Los efectos adversos detectados en
mayor medida han sido predominancia de fatiga, estrefiimiento,
neutropenia, disminucion del apetito o alopecia. Cabe destacar que en
los estudios postautorizacion realizados con la formulacion inyectable
de rolapitant se han observado efectos adversos graves (shock
anafilactico y anafilaxia) asi como reacciones de hipersensibilidad.
Esto ha llevado a la FDA ha emitir una alerta al respecto (18) y a
modificar la informacion de seguridad de rolapitant. En el informe
EPAR no estd recogida esta informacion ni tampoco ha sido
incorporada, de momento, en la ficha técnica de la EMA.

CONCLUSION

Rolapitant, en combinacioén con granisetrén y dexametasona, ha
demostrado eficacia frente a placebo en la prevencion de nauseas y
vomitos en la fase tardia (> 24 h — 120 horas) de la emesis post-
quimioterapia. Los datos de eficacia y seguridad son limitados en
pacientes tratados con quimioterapia moderadamente emetogena.
Asimismo, no se dispone de estudios comparativos frente a otros
anti-NK1.

En los ensayos clinicos el perfil de seguridad es similar al de
otros farmacos del grupo. Sin embargo, hay que tener en cuenta que,
seglin los estudios postautorizacion, la forma inyectable de rolapitant
puede producir efectos adversos graves (shock anafilactico,
anafilaxia) y reacciones de hipersensibilidad durante la
administracion, reacciones no registradas en los ensayos clinicos que
se realizaron con la formulacion oral.
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Rolapitant tiene una farmacocinética y un perfil de interacciones
diferente a otros farmacos anti-NK1. Aunque no tiene un efecto
significativo sobre el CYP3A4 y por ello no requiere ajuste de la
dosis de dexametasona por otra parte inhibe especificamente el
CYP2D6, la proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP) y la
glicoproteina-P.

En ausencia de comparaciones directas con otros anti-NK, los datos
clinicos de eficacia y seguridad obtenidos hasta ahora sitiian a rolapitant
como una alternativa terapéutica mas a otros anti-NK en el tratamiento
de la emesis inducida por la quimioterapia, principalmente en la
altamente emetogena, donde las guias de practica clinica recomiendan
la triple terapia de forma general.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

En la seleccion de rolapitant u otros farmacos anti-NK para el
tratamiento de la emésis inducida por quimioterapia, principalmente
en la altamente emetogena, serd necesario comsiderar criterios de
eficiencia.
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