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1.- Identificaci6 del farmac:

Amifostina: presentacio vials de 500 i 375 mg (Ethyol). Us Hospitalari.

Laboratori Schering Plough.

L amifostina, és un tiofosfat organic que protegeix de manera selectiva els teixits normals front la citotoxicitat
de les radiacions ionitzants, dels agents quimioterapics que s’uneixen al DNA i els analegs del plati.

3.- Descripci6 farmacologica:

3a.- Indicacions aprovades a Espanya/EMEA/FDA

» Espanya

Quimioterapia: L’amifostina esta indicada per a la reduccio del risc d’infeccid relacionat amb la neutropénia
resultant de la poliquimioterapia amb ciclofosfamida i cisplati en pacients amb carcinoma ovaric avancat (
estadi Il 6 IV de la FIGO). També esta indicat per a protegir als pacients amb tumors solids d’origen no
germinal front la nefrotoxicitat acumulada del cisplati i de régims on s’inclogui cisplati, on les dosis unitaries
de ciplati estiguin entre 60-120 mg/m® , conjuntament amb mesures d’hidratacié adequades.

Radioterapia: En radioterapia, I’amifostina esta indicada en associacié amb la radioterapia fraccionada, per a
protegir front la xerostomia aguda i tardana en cancer de cap i coll.

> EMEA
= |dem.

> FDA
= |dem.

3b.- Mecanisme d’accid
Grup terapeutic: VO3A FO05: Desintoxicants de citostatics

L amifostina és un profarmac que es desfosforila mitjangant la fosfatasa alcalina formant el metabolit actiu
WR-1065. La relativa selectivitat de I’efecte protector de I’amifostina sobre cél.lules sanes es basa en el fet de
la major activitat de la fosfatasa alcalina i el major pH dels teixits sans, aixi com el seu major grau de
vascularitzacio; donant una més rapida i major formacié del metabolit actiu. El WR-1065 és el principal
metabolit responsable de I’efecte citoprotector de I’amifostina. Un cop dins de la cél.lula, protegeix del dany
induit per la radioterapia i quimioterapia capturant radicals lliures, donant ions d’hidrogen als radicals lliures,
depleccionant oxigen i unint-se directament als agents quimioterapics; o bé evitant o reparant el dany a I’ADN.
Fins ara els estudis indiquen una accié protectora selectiva dels teixits normals no tumorals. En la majoria dels
estudis realitzats, I’amifostina no va reduir I’efecte citotoxic de la radiacié o quimioterapia en tumors.

3c.- Posologia
Radioterapia : 200 mg/m* administrada diariament en perfussié intravenosa de 3 minuts, dins dels 15-30
minuts abans de la radioterapia fraccionada estandard.

3d.- Farmacocinética
Després de I’administracio intravenosa d’amifostina aquesta és rapidament retirada del compartiment
plasmatic ( ti2 0.8 min; tyg 8 min); aquest rapid aclariment es deu a la rapida conversio de I’amifostina cap al



seu metabolit WR-1065. WR-1065 també sofreix un rapid aclariment plasmatic t;;», 0.18h; tot i que la seva
tizpésde 7.3 h s’han trobat baixos nivells plasmatics en aquest interval.

La distribucié d’amifostina i WR-1065 als teixits no tumoral no és uniforme: amb una major captacié renal,
glandules salivars (que es manté fins a 3h), mucosa intestinal, fetge i teixit pulmonar; mentre que muscul
esquelétic i cervell és inferior. Petites quantitats d’amifostina i dels seus metabolits son excretats per orina. El
seu metabolisme sembla seguir una cinética no lineal i saturable.

3e.- Efectes adversos

- Hipotensi6. A I’estudi pivotal per a I’aprovaci6 d’amifostina en radioterapia

un 15% dels pacients van presentar hipotensié i un 3% van presentar una hipotensié de grau 3. Dins de
I’experiéncia postcomercialitzacié s’han comunicat simptomes d’hipotensié, la majoria reversibles amb
perfussid de liquids i tractament postural. No obstant, també han hagut casos d’hipotensié taquicardia,
bradicardia, disnea, apnea, hipoxia, mal de pit, isquémia micardica, convulsions i inconsciéncia; amb rares
situacions d’arritmies.

Donat que aquesta disminucio de la pressio arterial sistolica (PAS) pot ser significativa, existeixen una normes
i recomanacions per a I’interrrupcid d’amifostina.

- Manifestacions cutanies. S’han comunicat reaccions cutanies greus; entre aquestes s’inclouen casos de
necrolisi epidérmica toxica, sindrome de Stevens-Johnsons, eritema multiforme, toxicodérmia i erupcions amb
ampolles. Alguns d’aquests casos han resultat exitus. La majoria d’aquests casos van ser amb I’utilitzacio
d’amifostina com a radioprotector i després de 10 o més dies de tractament. Dins del nimero limitat de
pacients als assaigs, es va registrar una incidencia de reaccions cutanies greus en 4 de 379 en radioterapia (
105 casos per 10.000 pacients) i en 1 de 1.356 pacients en quimioterapia ( 7 casos per 10.000 pacients). La
tassa de notificacio postcomercialitzacié s’estima entre 6-9 casos per 10.000 pacients en radioterapia i 0.8-1
cas per 10.000 pacients en quimioterapia.

- També s’han comunicat reaccions al-lérgiques amb la utilitzacié d’amifostina, presentant-se en la majoria
de casos simptomes inespecifics com calfreds, mal de pit i erupcions cutanies; rarament s’han comunicat
reaccions anafilactiques amb disnea, hipotensio i/o urticaria.

- Hipocalcémia; tot i que a les dosis recomanades rarament hi ha hagut hipocalcémia significativa. Es creu
que el mecanisme pot ser degut a una induccid d’hipoparatiroidisme.

- Altres: Amb certa freqliencia es presenta nausees i vomits. S’han descrit casos de rubor facial, calfreds,
mareig, somnoléncia; rarament casos de febre.

S’ha relacionat una major incidéncia d’efectes adversos amb un temps de perfussid major de 15 minuts.

3f.- Interaccions
L amifostina sembla interactuar farmacocinéticament amb alguns quimioterapics, perd encara no s’ha
determinat la significacio clinica d’aquesta interaccio.

Carboplati 400 6 500mg/m? Disminucid de I’aclariment renal
Cisplati 70 mg/m® Disminucid de I’aclariment renal
Paclitaxel Disminucid de I’AUC
Epirrubicina Augment de I’AUC
Doxorrubicina Augment de I’AUC

3g.- Contraindicacions i precaucions

- Hipersensibilitat coneguda als compostos aminotiolics.

- Pacients hipertensos o deshidratats.

- Embaras o periode de lactancia.

- Nens i pacients majors de 70 anys d’edat.

- Amifostina no esta indicat quan les glandules parotides no estan dins del camp de radiacid.

- Abans de I’infusié d’amifostina el pacient han d’estar adequadament hidratat i durant I’infusié estar en



posicio declbit supi; controlant durant la perfussié la pressid arterial. Qualsevol tractament antihipertensiu ha
de ser suspés 24 hores abans. La perfussid es suspendra si la pressio artéria sistolica disminueix
significativament; si bé la incidéncia i significacié d’aquesta disminucié amb la dosi en radioterapia es menor
gue amb la de quimioterapia.

- Degut a les comunicacions de reaccions cutanies greus, s’ha de realitzar una avaluacio cutania del pacient
abans de cada administracié d’amifostina; amb especial atencidé davant la preséncia de: rash als llavis o
mucoses d’etiologia desconeguda, lesions eritematoses, edematoses, 0 bé reaccions cutanies associades amb
febre o simptomes generals. S’ha de suspendre I’administracié d’amifostina davant qualsevol reaccid cutania
que es consideri eritema multiforme, necrolisi epidérmica toxica, sindrome de Stevens-Johnson, o dermatitis
exfoliativa, i davant de qualsevol reaccié cutania que no correspongui a una etiologia coneguda.

- Especial atencié a la funcio renal en pacients amb factors de risc per a la funcié renal com vomits,
deshidratacio, hipotensio severa, quimioterapia nefrotoxica o pacients major de 60 anys.

- Control de la calcémia dels pacients en pacients amb risc d’hipocalcémia com pacients amb sindrome
nefrotic o amb dosis multiples d’amifostina; aixi com els pacients amb tractament amb hipocalcémics.

- Medicaci6 concomitant que tingui un potencial per a causar convulsions.

- Esrecomana I’administracid antiemetogena profilactica en cas de radioterapia.

3h.- Administracio

Abans de la seva administracio el vial es reconstitueix amb una soluci6 esteril de clorur sodic 0,9% (9,7 ml per
500 mg i 7,3 ml per 375 mg). La solucié reconstituida (50 mg/ml) és estable 6 hores a temperatura ambient
(fins 35°C) 6 24h en refrigeracié (2-8°C).

4.- Avaluacio d’eficacia:
(Veure Annex I).

L’acci6 radioprotectora de I’amifostina ha estat avaluada en pacients reben radiacid pélvica, toracica, i de cap i
coll en estudis tan comparatius com no comparatius.

L assaig pivotal de fase 11l (Brizel et al.) va analitzar I’eficacia de I’amifostina en la proteccié de les glandules
salivars. Aquest estudi va recollir 303 pacients amb carcinoma de cél.lules escamoses de cap i coll amb o
sense tractament amb amifostina abans de rebre radiacié postoperativa 0o bé coma tractament definitiu
(fraccions de 1.8 — 2Gy de radiacié 5 dies de 5-7 setmanes).

Dosi amifostina 200mg/m? 15-30 minuts abans radiaci6 (n=153)

Disminucid significativa de xerostomia aguda grau = 2 al grup d’amifostina (51 vs 78% p<0.0001).

Augment de la dosi de radiaci6 requerida per produir xerostomia =2 (60 vs 42Gy; p=0.0001).

Dins d’aquest estudi, pero publicat per separat (Wassermann T, Mackowiak JI, Brizel D et al.), es va valorar el
punt de vista del pacient mitjancant la realitzacio d’un questionari de benefici del pacient (PBQ) . Aquest
questionari introduia 8 camps per valorar del 1 al 10 pel pacient; valorant a partir d’unes respostes bassals al
primer, sete, onzé mes i al final del tractament. Aquest estudi va recollir 299 pacients (amifostina 149 vs
control 150) durant 11 mesos. Obtenint el grup d’amifostina a partir del primer mes unes puntuacions
significativament major comparat amb el grup control, relacionant-se amb el grau de xerostomia i la produccio
de saliva.

La protecci6 de I’amifostina va ser també avaluada en un estudi doble cec ramdomitzat (n=50) en pacients
amb cancer de tiroides en tractament amb d’altes dosis de radioiode. La xerostomia va ser valorada als tres
mesos després del tractament radioterapic, mesurant la reduccio bassal de la funci6 de la glandula parenquimal
amb Tecneci-99m (no reduccié vs reduccié =40%; p<0.001).

El grau d’evidéncia segons Foy i cols és Categoria l.

5.- Avaluaci6 de toxicitat:



La incidéncia d’efectes adversos comunicats als diferents estudis varien degut a les diferents dosis utilitzades i
Us terapéutic de I’amifostina. Els efectes toxics van ser estudiats a I’assaig fase | amb dosis entre 50 a
1330mg/m? en 201 pacients; no presentant-se efectes adversos o toxicitat visceral amb dosis inferiors a 250
mg/m?.

Els efectes adversos més frequients vomits, nausees, calfreds, somnoléncia i altres events lleus son facilment
controlables i no requereixen interrupcié del tractament; on també podrien incloure I’hipocalcémia (de menor
incidencia amb la dosi amb radioterapia).

A recordar la comunicacié de reaccions cutanies greus realitzada per I’Agencia Espanyola del Medicament,
valorant positivament el balang risc/benefici de I’amifostina tot fent recomanacions de valoracid del pacient
front I’aparicid de simptomes relacionats.

6.- Avaluacié economica:

6a.- Cost tractament

Cost tractament complert: 5205, 13 EUR (calculat per a un pacient de 1.65 m? i 35 sessions)

6b.- Cost-eficacia

Tenint en compte el preu PVP del medicament i aplicant un NNT de 3,7, tal com s’obté en el resultat de
I’estudi pivotal de fase I, el cost-eficacia en el cas de prevencid de xerostomia aguda és:

Cost per evitar un pacient amb

Cost-eficacia Amifostina NNT .
xerostomia aguda grau = 2

Pacient amb xerostomia aguda

grau 2 5205,13 € (866.061 pts) 3,7 19258,98 EUR

6c¢. Estudis farmacoeconomics publicats

Fins ara s’han realitzat tres estudis d’avaulacio economica de I’amifostina; dos respecte I’impacte economic en
pacients amb carcinoma ovaric avancat amb quimioterapia i un amb pacients amb cancer de cap i coll amb
radio-quimioterapia. Aquest Ultim va estudiar les dades de 47 pacients amb tractament quimioterapic (cisplati
+ fluoruracil), radioterapia i amb o sense amifostina (740 mg/m?). Aquest estudi va concloure una reduccié de
les complicacions i toxicitats derivats de la radioquimioterapia; donant un cost per pacient per al grup
d’amifostina 4047 $ USA, front 7653 $USA per al grup de radioquimioterapia sola.
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Annex I. Taula dels estudis realitzats amb amifostina en pacients amb cancer de cap i coll i tractament radioterapic

N . . Resultat
Referéncia N Variables d’estudi Tractament ., . * S -
Valoraci6 xerostomia Valoracié tractament RT / Altres toxicitats
. ) Aguda grau >2: 51 vs 78% * Control als 18 mesos.
. 2
Brizel etal. A: 153 | Xerostomia, mucositis, efectivitat A: 200mgfm’ v ANi - 04 * Local regional 65 vs 68 % (ns)
O.RMEstudi | ..o |delaRT ! RT: 1.8-2 Gyldia; dosis de 50- | CTONICA 0rau 22, 34vs S7%* | supervivencia global 81vs 73% (ns)
pivotal Fase I11) ) 70 Gy Produccio saliva: 0.26 vs 0.10 * | No va mostrar proteccié front I’incidéncia de
mucositis
. A: 500 mg/m’ s Sequetat bucal permanent severa: | 12sa de resposta completa: 58 vs 54% (ns)
Koukourakis et al. | A:19 - ] TP ST T
(Fase 11) C: 20 RT: 2 Gy/fraccié; 58 vs 75% (ns). Sense test|Disminuci6 severitat mucositis oral, grau 0/1 vs 3
: 5 fraccions/setmana valoracio especific. 14*
A 500 ma/m? i No valorat.
A: 20 oo g 'Mucositis grau >3: 0 vs 35%*
Schonekas et al. C: 20 RT: 1.8-2 Gy/dia; dosi total de | Grau = 2; 25 vs 90%* . . ops
: 60 Gy en 30-33 dies Dermatitis grau =2: 25 vs 95%
Disfagia grau = 2: 10 vs 60 %*
., . Resposta completa a les 6 setmanes 90.9 vs 78.3%
Valoracié xerostomia grau = 2 al (ns)
d d disf A: 300mg/m* v Mes 3, 27.2vs 73.9% * Recurréncia local 6& mes; 4.5 vs 13% (ns)
Incidencia de mucositis, disfagia i . . ;4. 0 }
Antonadou et al - ' o : ; - ; % * S . .
o R (Radio- A22 | yerostomia de grau = 2; efectivitat Z;I; 2 Gy/dia; dosi entre 60-74 | Mes 6; 36.4 vs 82.6% Supervivencia lliure de malaltia 18¢ mes; 81.8 vs
Lo N C:23 | del tractament i toxicitat Mes 9; 18.2 vs 78.2% * 73.9% (ns)
Quimioterapia) hematoloai QT: Carboplati 90 mg/m?|  _ ~  [mememee oo o
ematologica. /set.mana Mes12; 9.1 vs 60.8% * Durada del tractament 49.6+.4.5 vs 55.9+8.9 dies*
Mes 18: 4.5 vs 30.4% * Incidéncia mucositis aguda i disfagia grau =2;
’ setmana 1-2-3-4-5-6-7-8 i 12*.
Valoracié per la reduccid funci6
. ) landula parenquimal.
Bohuslavizki et al.| A:25 |Proteccié de les glandules salivars | A: 500 mg/m? gNO reduczic’) vsq~40°/* No valorada
DC,R. (CT) C: 25 | en cancer de tiroides. RT: Alta dosi RIT 36 6 GBq o
Cap cas xerostomia vs 9 (grau 1)+
2 (grau I1)
Tasa de resposta 96 vs 86% (ns)
A: 500mg/m? abans QT Aguda grau 2; 12 vs 100%* Supervivéncia lliure de malaltia 12 mesos 85.7 vs
Bun(:_zel et al. R| A.o5 Inudéngla de toxicitat relacnonada} RT: 2 Gy/dia 5 dies/setmana | Tardana grau 2; 17 vs 55%* 786%(Ms)
(Radio- 14 am RT i QT, efectivitat tractament i | fins 60 Gy Grau 3 mucositis; 0 vs 86%*

Quimioterapia)

toxicitat hematologica

QT: Carboplati 70mg/m? dies
1-5i 21-25 inclosos

Disminuci6é significativa de trombocitopénia
(severa i grau 3), anemia, leucopénia i requeriment

de tractament amb antibiotics.

DC: Doble cec; R: Randomitzat; O: Obert; M: Multicéntric; A: grup amifostina; C:grup control; RT: dosi de radioterapia. CT: Cancer de tiroides; * :

estadisticament significatiu (p< 0.05).
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