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Nuevos principios activos:

revision 2006

Este es el decimosexto afio que se publica la recopila-
cién anual de los nuevos medicamentos autorizados en
Espaiia. En el presente nimero se informan el resto de
principios activos autorizados durante 2006, completan-
do las informaciones individuales que no se publicaron
en el volumen anterior.

Todos ellos se encuentran en los Medicamentos con
autorizacién de comercializacién otorgada por la
Direccidon General de Farmacia y Productos Sanitarios
(DGFPS) y la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) en 2006, algunos de los
cuales saldran al mercado durante 2007.

En 2006 se han autorizado 706 medicamentos (que
corresponden a 1.348 formatos) y de los cuales hay:

e Uso Hospitalario 86 ( 139 formatos)

® Diagnéstico Hospitalario 36 (76 formatos)

e Publicitarias 51 (81 formatos)
e Prescripcion normal con Receta 533 (1052 formatos)

Este dltimo afio se han registrado 21 nuevos princi-
pios activos contenidos en 30 medicamentos que inclu-
yen 31 formatos'.

Si se analizan las novedades por grupos terapéuticos
ATC (Tabla I) los mas numerosos han sido los grupos
terapéuticos A (Tracto alimentario y Metabolismo), J
(Antiinfecciosos) y V (Varios) con 4 principios activos
nuevos cada uno.

La mayoria de los medicamentos que incluyen estos
nuevos principios activos son de Uso hospitalario (11)
que representa mas del 50% de los mismos; otro dato a
destacar es que casi su totalidad (19 de ellos) han sido
autorizados por el procedimiento europeo centralizado.

TABLA |
GRUPO Y ACTIVIDAD DE LOS "NUEVOS PRINCIPIOS ACTIVOS AUTORIZADOS EN 2006"
GRUPO A.T.C. PRINCIPIO ACTIVO PRESENTACION ACTIVIDAD/EFECTO
ALGLUCOSIDASA ALFA© @3 50 mg vial Enzimatica
GALSULFASA © @3 1 mg/ml vial Enzimatica
*A
(Tracto Alimentario y INSULINA GLULISINA © 100 Ul/ml iny Hipoglucemiante
Metabolismo) (Antidiabético)
PALONOSETRON ©® 250 mg vial Antiemético
(anti 5HTs)
*H
(Prep. Hormonales sistémicos, | HORMONA PARATIROIDEA® 100 mcg iny Osteogénico
excl. horm.sexuales e insulinas)
*J
(Antiinfecciosos sistémicos) DAPTOMICINA©® 350 mg vial Antibiético frente a Gram (+)
POSACONAZOLO® 40 mg/ml susp oral Antiifingico
TIGECICLINA© @ 50 mg/5 ml Tetraciclina
TIPRANAVIR© @ 250 mg caps Antirretroviral (IP)

1. En todas las monografias se han utilizado las fichas técnicas de los medicamentos autorizados por la Agencia Europea del Medicamento (EMEA) o por la
Agencia Espaiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) del M° de Sanidad y Consumo. También se han tenido en cuenta los EPAR (Informe
Europeo Publico de Evaluacion) emitidos por el Committee for Propietary Medicinal Product (CPMP) de la EMEA en el caso de los autorizados por pro-
cedimiento centralizado o los Informes de evaluacion elaborados por la AEMPS para los medicamentos autorizados por procedimiento nacional o de

reconocimiento mutuo europeo.
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TABLA | (cont.)

GRUPO Y ACTIVIDAD DE LOS "NUEVOS PRINCIPIOS ACTIVOS AUTORIZADOS EN 2006"

GRUPO A.T.C. PRINCIPIO ACTIVO PRESENTACION ACTIVIDAD/EFECTO
*L ERLOTINIBO© ™ 25,100y 150 mg comp Inhibidor factor HER1/EGFR
(Antineoplasicos e
Inmunomoduladores) SORAFENIB© ™ 200 mg comp Inhibidor tirosin-quinasa
SUNITINIB© 12.5, 25 y 50 mg caps Inhibidor tirosin-quinasa
OXIBATO SODICO© 500 mg/ml sol oral Anti-catapléjico
*N
(Sistema Nervioso) ROTIGOTINA®© 4, 6, 8 y 2+4+6+8 mg parches Antiparkinsoniano
VARENICLINA© @ 0.5y 1 mg comp Antagonista de la nicotina
*R
(Ap. respiratorio) OMALIZUMAB®© ™ 150 mg vial iny Anticuerpo monoclonal
*8
(Organos de los sentidos) PEGAPTANIBO @ 0,3 mg jeringa Antagonista factor VEGF
AMINOLEVULINATO HEXILO® 85 mg vial Fotosensibilidad
*V DEXRAZOXANOQ" @) 500 mg sol perf Cardioprotector
(Varios) (de las antraciclinas)
GADOFOSVESETO“ 0.25 mmol/ml vial Contraste radiolégico (RMN)
PALIFERMINA®© @ 6.25 mg vial Citoprotector
(regenerador epitelial)

(1)= Medicamento de Diagnostico Hospitalario. (2)= Medicamento de Uso Hospitalario.

(3)= Medicamento Huérfano. (4)= No incluido en la prestacion farmacéutica.

© = Autorizado por procedimiento europeo “Centralizado”. RM = Autorizado por procedimiento europeo “Reconocimiento Mutuo”.

AMINOLEVULINATO DE HEXILO"?

HEXVIX 85 mg 1 vial 10 ml PVP: 465,54 €
Ge Healthcare Bio-sciences S.A.

Con receta médica. Diagnostico hospitalario. Aportacion: 40%.
Subgrupo ATC: V04CX.

Es un nuevo principio activo de uso diagnéstico que ha
sido evaluado por la EMEA y autorizado por la
Comisiéon Europea por el procedimiento europeo de
reconocimiento mutuo, siendo el pais de referencia
Suecia. Es un derivado del 4cido 5-aminolevulinico, pre-
cursor del fotosensibilizador endégeno protoporfirina
IXa (PpIXa), con estructura similar al aminolevulinato
de metilo (ya autorizado en nuestro pais en el aiio 2005
pero con indicaciones muy diferentes?).

Se encuentra indicado en la deteccién del cancer de
vejiga en pacientes con cdncer de vejiga conocido o alta
sospecha del mismo conforme a los resultados de p.e.

2. Ver Inf Ter Sist Nac Salud 2005; 29: 108.
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una citoscopia de cribado o de una citologia urinaria
positiva. La citoscopia de fluorescencia con luz azul se
deberia utilizar como método adyuvante a la citoscopia
estdndar con luz blanca para servir de guia en los pro-
cedimientos de toma de biopsias.

El aminolevulinato de hexilo (ALH) es un precursor
fisiol6gico de porfirinas naturales, que al administrarse
intravesicalmente produce una acumulacién de éstas en
las lesiones de la pared vesical. Las porfirinas son com-
puestos fluorescentes y fotoactivos que emiten luz roja
en presencia de luz azul, lo que permite detectar lesio-
nes premalignas y malignas.

Se administra en la vejiga a través de catéter, 50 ml
de la solucidn reconstituida, debiendo tenerlo el pacien-
te en la vejiga durante 60 minutos; una vez evacuada la
vejiga se realiza exploracion citoscdpica con luz azul y
con blanca con el fin de obtener un mapa de todas las
lesiones existentes.

Los tnicos datos disponibles en cuanto a su farma-
cocinética son: elevada concentracion de ALH en la
pared vesical tras su administraciéon y biodisponibilidad
sistémica del 5-10%.
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Se han realizado varios ensayos clinicos para deter-
minar la eficacia diagnodstica y la seguridad clinica del
ALH. Destacan tres estudios comparativos con método
diagnéstico estandar (citoscopias con luz blanca), todos
ellos fueron abiertos y multicéntricos e incluyeron un
total de 759 pacientes con sospecha de céncer de vejiga.
La principal variable de eficacia fue el nimero de tumo-
res detectados y contrastados mediante biopsia. Los
resultados en los tres estudios mostraron un nimero
significativamente mayor de carcinomas “in situ” detec-
tados con citoscopias con luz azul y ALH (97-92%) vs.
citocospias con luz blanca (46-68%).

La mayor parte de las reacciones adversas notifica-
das en los ensayos clinicos fueron leves y transitorias
citindose como mas frecuentes: disuria, espasmo, dolor
vesical, cefalea, nduseas, vomitos y pirexia.

Se encuentra contraindicado en caso de hipersensi-
bilidad, porfiria y en mujeres en edad fértil, no debien-
do utilizarse en pacientes con alto riesgo de inflamacién
vesical.

Por el momento no hay estudios especificos sobre
interacciones con este farmaco.

Dado que no hay ningtin otro medicamento aproba-
do para utilizar conjuntamente con la citoscopia en la
deteccion del cancer de vejiga, no se puede establecer
un coste comparativo.

La citoscopia con ALH se puede considerar como
un método adyuvante a la citoscopia estandar con luz
blanca sirviendo de guia en los procedimientos de toma
de biopsias.

HORMONA PARATIROIDEA®®

PREOTACT 100 mg 2 cart sol inyec PVP: 399,13 €
Nycomed Spain S.L.

Con receta médica. Aportacion: 40%.
Codigo ATC: HO5AA03.

Este medicamento contiene la hormona paratiroidea
(PTH) humana y ha sido evaluado por la EMEA y
autorizado por la Comisién Europea por el procedi-
miento europeo centralizado Es de origen recombinan-
te y su estructura es idéntica al polipéptido de 84 ami-
nodcidos de la hormona natural intacta (1-84) siendo
similar a la teriparatida la cual difiere en que su estruc-
tura es sélo la secuencia activa N-terminal (1-34) de la
hormona natural.

Se encuentra indicado en el tratamiento de la osteo-
porosis en mujeres postmeno-pdusicas con alto riesgo
de fracturas.

Actiia, como la hormona paratiroidea humana,
sobre los osteoblastos favoreciendo la formacion del

hueso, aumentando indirectamente la absorcion intesti-
nal de calcio asi como la reabsorcién tubular de calcio y
la excrecion de fosfatos por el rifién.

La dosis recomendada es de 100 mcg administrada
una vez al dia de forma subcutédnea junto a un comple-
mento de calcio y vitamina D. Por los datos disponibles
no se recomienda su uso por un periodo superior a 24
meses que, en caso de necesitarse, serd sustituido por un
bifosfonato que aumenta la densidad 6sea. No se
requiere ajuste de dosis en ninglin caso de insuficiencia
renal 6 hepética ni en ancianos, no debiendo utilizarse
en menores de 18 afios por falta de experiencia de uso
en este grupo de poblacién. Durante el tratamiento
debe controlarse el nivel de calcio sérico y/o urinario,
sobre todo en los meses 1,3y 6.

En cuanto a su farmacocinética, la Cmax la alcanza
en 1-2 horas de su administracién con una biodisponibi-
lidad absoluta del 55%. Se metaboliza a nivel hepatico
siendo excretada principalmente via renal.

El dossier clinico incluye varios ensayos clinicos
para determinar la pauta posoldgica y su farmacocinéti-
ca, destacandose, una vez seleccionada 100 mcg como
dosis 6ptima, un ensayo en fase III controlado frente a
placebo, aleatorizado y doble-ciego (TOP), una exten-
sion para evaluar su seguridad (OLES) y dos ensayos
en combinacién con alendronato (PaTH) o terapia hor-
monal sustitutiva (POWER). El ensayo TOP, valor¢ la
incidencia de fracturas en 2.532 mujeres posmenopausi-
cas con osteoporosis, la reduccion del riesgo relativo de
una nueva fractura fue del 61% en el grupo de hormo-
na paratiroidea (PTH) con respecto al grupo placebo a
los 18 meses, lo que significa que menos pacientes (17,
1.32%) en el grupo de PTH experimentaron al menos
una nueva fractura vertebral que en el grupo placebo
(42, 3.37%), la reduccion fue més relevante en pacien-
tes de alto riesgo. El estudio PaTH mostré que el trata-
miento secuencial con PTH seguido de alendronato, se
asoci6 con un beneficio terapéutico en términos de incre-
mento en la densidad mineral 6sea con respecto a la mo-
noterapia. Por el momento, no hay ningiin estudio com-
parativo con su fairmaco mas similar la “teriparatida”.

En los ensayos clinicos las reacciones adversas notifi-
cadas como mas frecuentes fueron debidas a su actividad
farmacodindmica: hipercalcemia transitoria (25,3%) e
hipercalciuria (39,3%) asi como néuseas (13,5%).

Se encuentra contraindicado en caso de hipersensi-
bilidad a PTH, alteraciones en el metabolismo de fésfo-
ro-calcio, osteopatias metabdlicas, elevaciones de fosfa-
tasa alcalina en hueso, pacientes previamente tratados
con radioterapia dsea y en insuficiencia renal o hepati-
ca severa, debiéndose utilizar con precaucién en pacien-
tes tratados con glucdsidos cardiacos, no recomendan-
dose su uso en embarazo y lactancia, ni en menores de
18 afios, debido a la ausencia de datos en estos grupos.
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Por el momento no hay descritas interacciones y es
improvable que se produzcan dado que su metabolismo
no es a través de enzimas hepaticos.

COSTE TRATAMIENTO/DIA Dosis Euros
Hormona PTH 100 mcg 14,25
Teriparatida 20 mcg 14,25
Alendronato 10 mg 0,79

Existen varios aspectos por dilucidar con respecto a
la PTH: ventajas frente a teriparatida (incluyendo posi-
ble menor incidencia de osteosarcoma e incidencia de
hipercalcemia), uso en combinacién con otros agentes,
falta de datos en fracturas de cadera. En principio se le
considera como fiarmaco de 2* 6 3* linea, debiendo
reservarse para pacientes con osteoporosis severa, con
elevado riesgo de fracturas, cuando otros agentes han
fracasado.

INSULINA GLULISINA® #2

APIDRA OPTISET 100 UlI/ml 5 plumas prec 3ml PVP: 46,97 €
Aventis Pharma S.A.

Con receta médica. Aportacion reducida (TLD).
Codigo ATC: A10AB06.

La insulina glulisina es un nuevo tipo de insulina de
accion rdpida que ha sido evaluada por la EMEA vy
autorizada por la Comisiéon Europea por el procedi-
miento europeo centralizado. Es un andlogo de la insu-
lina humana regular obtenida por técnicas de DNA
recombinante en Escherichia coli que difiere estructu-
ralmente de ella solamente por 2 aminodcidos en la
cadena B proteica.

Se encuentra indicada en el tratamiento de pacien-
tes adultos con diabetes mellitus.

Como todas las insulinas, actda principalmente
sobre el metabolismo de la glucosa reduciendo sus nive-
les en sangre estimulando la captacién de glucosa peri-
férica (sobre todo en musculo esquelético y grasa) e
inhibiendo la produccién de glucosa hepatica. Tambien
presenta otras acciones como es: inhibicién de la lipoli-
sis y de la proteolisis y estimulacién de la sintesis de
proteinas.

Aunque es similar a la insulina humana, presenta un
comienzo de accién mas rapido y una duraciéon de
accién mas corta, lo que permite administrarla poco
antes o después de las comidas (15'). La dosis debe
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ajustarse de forma individual y siempre junto a un régi-
men que incluya una insulina de accién prolongada o
intermedia o un andlogo de insulina basal; puede tam-
bién utilizarse con agentes hipoglucemiantes orales y
administrarse via subcuténea.

Los estudios farmacocinéticos han demostrado que
la insulina glulisina se absorbe dos veces mas répida-
mente que la insulina humana regular, alcanzando al
Cmax a los 55' de su administraciéon con una biodispo-
nibilidad absoluta del 70%.

La eficacia y seguridad de la insulina glulisina han
sido evaluadas principalmente en cuatro ensayos clini-
cos (3 en diabetes mellitus tipo 1 y uno en tipo 2) mul-
ticéntricos, controlados, aleatorizados, abiertos en gru-
pos paralelos y comparativos: 1 con insulina lispro, 1
pequefio con insulina aspart y 2 con insulina rapida
humana, en un total de 2.120 pacientes. La principal
variable de eficacia fue la variacién en el nivel de hemo-
globina glicosilada (HbAlc) y como secundarias: nivel
de glucosa en ayunas y a lo largo del dia, control de peso
e incidencia de hipoglucemia. En todos los estudios la
eficacia de la insulina glulisina fue similar al grupo con-
trol comparativo tanto en diabetes tipo 1 como tipo 2.

En cuanto al perfil de reacciones adversas en los
ensayos clinicos ha sido similar al resto de las insulinas,
destacdndose la hipoglucemia.

Se encuentra contraindicada en caso de hipersensi-
bilidad e hipoglucemia, debiendo utilizarse con precau-
cién y bajo monitorizaciéon durante el embarazo y lac-
tancia, por ausencia de datos.

Por el momento no hay interacciones descritas aun-
que debe utilizarse con precaucién y ajustar la dosis si
se administra conjuntamente con medicamentos que
afecten el metabolismo de la glucosa: IECA, IMAO,
simpaticomiméticos, etc.

COSTE* Presentacion Euros
Insulina glulisina 46,97
Insulina lispro 100 Ul/ml 5 plumas prec 3ml 46,97
Insulina aspart 46,04

(*) Dado que la dosis es individualizada no se puede establecer un coste
comparativo entre ellas, por lo que se especifica el precio total del
medicamento.

La insulina glulisina es la tercera insulina andloga a
la humana de accién corta, junto a la insulina lispro e
insulina aspart, que se ha autorizado en nuestro pafs,
con una eficacia y perfil de seguridad similar, por lo que
representa una alternativa mas en la terapéutica de la
diabetes mellitus.
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ROTIGOTINA® 117

NEUPRO 4 mg 28 parches PVP: 105,19 €
6 mg 28 parches PVP: 136,74 €
8 mg 28 parches PVP: 158,81 €
2+4+6+8 mg 28 parches PVP: 128,87 €

C.E.PA Schwarz Pharma, S.L.

Con receta médica. Aportacién reducida.
Codigo ATC: N04BCO09.

La rotigotina es un nuevo antiparkinsoniano que ha
sido evaluado por la EMEA y autorizado por la
Comisién Europea por el procedimiento europeo cen-
tralizado, siendo el primero que es formulado en forma
de parche transdérmico. Es un agonista dopaminérgico
de tipo no ergolinico, similar a los ya autorizados ropi-
rinol y pramipexol, andlogo estructural a dopamina y
apomorfina.

Esta indicado en el tratamiento de los signos y sin-
tomas de la etapa inicial de la enfermedad de Parkinson
idiopdtica como monoterapia o en combinacién con
levodopa en los siguientes casos: a lo largo de la enfer-
medad, durante los estadios finales, cuando se reduce el
efecto de la levodopa o se vuelve incoherente y se pro-
ducen fluctuaciones de su efecto terapéutico.

Se aplica una vez al dia (aproximadamente a la
misma hora), comenzando con una dosis de 2 mg/24
horas, con incrementos semanales de 2 mg/ 24 horas
hasta la dosis efectiva mdxima, que oscila segin la res-
puesta del paciente entre 6-8 mg/24 horas alcanzandose
en 3 6 4 semanas, respectivamente.

La rotigotina se libera del parche de forma continua
(aproximadamente el 45% de la dosis en 24 horas)
absorbiéndose a través de la piel, alcanzando la concen-
tracion de equilibrio después de 1-2 dias de tratamien-
to, con una biodisponibilidad absoluta del 37%. Se une
en un 92% a proteinas plasmdticas, metabolizdndose
por isoenzimas CYP del citocromo P450 elimindndose
principalmente via renal (71%) y algo biliar (23%).

Su eficacia y seguridad en su indicacién principal se
ha estudiado en dos ensayos clinicos realizados en
pacientes con parkinson no tratados previamente con
levodopa ni estaban en tratamiento concomitante con
otro agonista dopaminérgico. Los dos estudios fueron
multicéntricos, paralelos, aleatorizados, doble-ciego y
controlados con placebo, en fase I1 y III y una duracién
de 6 meses:

— El primero, controlado frente a placebo, incluyo
273 pacientes con Parkinson temprano que se
sometieron a un escalonamiento de dosis con
incrementos semanales de 2 mg/24 h hasta un
maximo de 6 mg/24 h (dosis que recibieron el 91%

de los pacientes) y 24 semanas de mantenimiento.
El indicador principal fue la escala unificada para
la enfermedad de Parkinson, parte II (actividades
de la vida diaria) y III (capacidad motora). E1 48%
de los pacientes tratados con rotigotina mostraron
un 20% de mejora en los valores de la escala fren-
te al 19% de los tratados con placebo.

— El segundo ensayo, incluy6 536 pacientes que reci-
bieron placebo, rotigotina o ropinirol. A los pacien-
tes tratados con rotigotina se les administré un
maximo de 8 mg/24 h después del escalonamiento
de la dosis y a los tratados con ropirinol se ajusté
la dosis 6ptima hasta un méximo de 24 mg/dia. Un
20% de mejora se observd en 52% de pacientes
del grupo de rotigotina, 70% con ropinirol y 30%
con placebo; hubo una diferencia de efecto esta-
disticamente significativa en favor de ropinirol y
no se excluye que la eficacia disminuya con el
tiempo.

Su perfil de seguridad es tipico de un agonista dopa-
minérgico; nduseas, vomitos, somnolencia, mareos y
riesgo tedrico de valvulopatia. El hecho de que la admi-
nistracion en parche transdérmico, pueda reducir los
efectos adversos de la terapia agonista dopaminérgica
incluyendo fluctuaciones motoras y discinesias, todavia
estd por demostrar.

Se encuentra contraindicada en caso de hipersensi-
bilidad y en estudios de imagen por resonancia magné-
tica o cardioversion, no debiendo ser utilizada durante
el embarazo o lactancia. Se recomienda monitorizar al
paciente la presién arterial y vigilar la funcién ocular,
sobre todo al inicio del tratamiento.

No debe administrarse junto a neurolépticos y utili-
zarse con precaucion en caso de administracién conjun-
ta con sedantes u otros depresores del SNC.

COSTE TRATAMIENTO/DIA Dosis (mg) * Euros
Rotigotina 8 5,67
Ropirinol 16 6,09
Levodopa+ Benserazida 200/50, 4 veces 0,63

(*)= se ha elegido una dosis media, dado la amplia variabilidad de dosifi-
cacion con este tipo de farmacos.

La rotigotina pertenece al grupo de farmacos deno-
minados “agonistas dopaminérgicos” que tradicional-
mente son empleados en el tratamiento del parkinson
como adyuvantes a levodopa cuando se desarrollan
complicaciones motoras por ésta ultima; cada vez se uti-
lizan mds como tratamiento inicial en lugar de levodo-
pa ya que, aunque son menos eficaces, presentan menor
riesgo de desarrollar dichas complicaciones. Es el pri-
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mero de este tipo de farmacos que se formula de forma
transdérmica, lo que supone una nueva opcién de trata-
miento para las primeras fases de la enfermedad de
Parkinson, cuando se elige comenzar con un agonista
dopaminérgico, con la ventaja de la aplicacién una vez
al dia. No obstante, sus efectos clinicos han sido limita-
dos y ha resultado inferior al ropinirol, existiendo dudas
acerca de la dosis 6ptima y efectos a largo plazo.

SORAFENIB y SUNITINIB® &2
SORAFENIB

NEXAVAR 200 mg PVP: 3.738,70 €

Quimica Fca. Bayer, S.A.

112 comp

SUNITINIB

SUTENT 12,5 mg 30caps PVP:1.372,70 €
25mg 30caps PVP:2.698,70 €
50mg 30caps PVP:5.350,70 €

Pfizer, S.A.

Con receta médica. Diagnéstico hospitalario. Aportacion reducida.
Cédigo ATC: LO1XEQ5 (sorafenib) y LO1XE04 (sunitinib).

El sorafenib y el sunitinib son dos nuevos antineoplési-
cos para el tratamiento del carcinoma de células renales
que han sido evaluados por la EMEA y autorizados por
la Comisiéon Europea por el procedimiento europeo
centralizado. Junto al imatinib y erlotinib, pertenecen a
un nuevo grupo farmacolégico denominado “Inhibido-
res directos de la protein-quinasa”.

Ambos se encuentran indicados en el tratamiento de
pacientes con carcinoma de células renales (CCR) avan-
zado y/o metastatico: el sunitinib como farmaco de pri-
mera linea y el sorafenib s6lo en el caso que haya fraca-
sado la terapia previa con interferén alfa o interleukina-
2 o que se consideran inapropiados para dicha terapia.

El sunitinib presenta también otra indicacién como
tratamiento de tumores malignos no resecables y/o
metastaticos del estroma gastrointestinal (GIST) des-
pués del fracaso al tratamiento con mesilato de imatinib
debido a la resistencia o intolerancia; para esta indica-
cién el sunitinib ha sido calificado como “Medicamento
huérfano” por la Unién Europea.

Ambos son inhibidores de multiples receptores de
tipo quinasa (multiquinasa)- principalmente sobre la
tirosin-quinasa- implicados tanto en el crecimiento y
génesis del tumor como en la progresion a metéstasis
del céncer; al inhibir estos receptores se retrasan todos
estos procesos.

Las dosis recomendadas varian seguin el fairmaco:
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— Sorafenib: 400 mg dos veces al dia hasta observar
mejoria clinica o aparezca toxicidad.

— Sunitinib: debe encontrarse dentro del intervalo
37,5-87,5 mg/dia. Se recomienda la dosis de 50 mg
por via oral una vez al dia durante 4 semanas con-
secutivas, seguido de un periodo de 2 semanas de
descanso (régimen 4/2) para cumplimentar un
ciclo completo de 6 semanas.

no necesitdndose ajuste en casos especiales (ancia-
nos, insuficiencia renal o hepética) para ninguno de los
dos farmacos.

Ambos se absorben bien por via oral alcanzando la
Cmax a las 3 horas en el caso del sorafenib y 6-12 horas
para el sunitinib. Ambos presentan alta unién a protei-
nas plasmaticas, metabolismo hepético por el isoenzima
CYP3A4 del citocromo P450 y eliminacién preferente-
mente biliar y algo renal.

El dossier clinico de ambos farmacos es diferente:

— Sorafenib: se estudié como farmaco de 2% linea de

tratamiento en dos ensayos clinicos aleatorizados
y controlados con placebo: el primero en fase 111 y
doble-ciego se realizé en 903 pacientes con CCR
avanzado para evaluar la supervivencia global y la
supervivencia libre de progresién. La mediana de
supervivencia fue de 19,3 meses en los pacientes
que recibieron sorafenib frente a 15,9 meses en el
grupo de pacientes que recibi6 placebo, lo que supu-
so una reduccion del riesgo relativo del 23%.

El segundo fue un ensayo en fase II en 202 pacien-
tes con enfermedades metastdsicas, incluyendo
CCR. La supervivencia libre de progresion des-
pués de 12 semanas de tratamiento fue significati-
vamente mds prolongada en el grupo que recibid
sorafenib (163 dias) que en el grupo de placebo
(41 dias), lo que supuso una reduccién del riesgo
relativo del 71%.

— Sunitinib, segin la indicacién se destacan los
siguientes estudios controlados con placebo:

* En CCR metastdtico refractario a citoquinas.- se
destaca un estudio en fase II, abierto, de un solo
brazo, en 106 pacientes recibiendo la dosis de 50
mg una vez al dia en el programa 4/2 como trata-
miento de segunda linea, obteniéndose una tasa de
respuesta objetiva global (regresion del tumor
total o parcial) en el 38%.

Otro ensayo en fase III, multicéntrico y aleatori-
zado compard la eficacia y seguridad del sunitinib
vs. interferon alfa como tratamiento de primera
linea en 750 pacientes con CCR metastatico. La
variable principal fue la supervivencia libre de
enfermedad y como secundarias la respuesta par-
cial objetiva y las reacciones adversas. En este
estudio el sunitinib fue superior a interferén alfa
en ambas variables: tiempo de supervivencia libre
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de enfermedad (11 meses vs. a 5 meses, respecti-
vamente) y porcentaje de pacientes con respuesta
objetiva (31% vs. 6%, respectivamente) y con
mejor calidad de vida.

En tumores del estroma gastrointestinal (GIST),
hay un estudio en fase III, multicéntrico, controlado
con placebo, doble-ciego y aleatorizado realizado en
312 pacientes con GIST refractario o intolerantes al
imatinib, el grupo que recibi6 sunitinib a la dosis de
50 mg/dia en el programa 4/2. La variable principal
fue el tiempo hasta la progresion de la enfermedad
que para el sunitinib fue de 28,9 semanas siendo
estadistica y significativamente mds largo que el
obtenido en el grupo placebo (5,1 semanas). La dife-
rencia en la supervivencia global fue también esta-
disticamente favorable con sunitinib: el riesgo de
fallecimiento fue 2 veces mayor en el grupo de pla-
cebo (25% placebo vs. 14% sunitinib).

En cuanto a las reacciones adversas de estos farma-
cos, se destacan como mds frecuentes (incidencia
>1/10):

— Sorafenib: diarrea, exantema, alopecia, hemorra-
gia, hipertension, linfopenia, hipofosfatemia y
reaccién cutdnea mano-pie.

— Sunitinib: anemia, disgeusia, dolor de cabeza,
hipertensién, diarrea, nduseas/vomitos, dolor
abdominal, erupciones, fatiga, neutropenia, entre
otras.

Se encuentran contraindicados en caso de hipersen-
sibilidad al farmaco recomendidndose no utilizar en
embarazo ni lactancia por no disponer de datos.

Dado que ambos farmacos se metabolizan por el
isoenzima CYP3A4 del citocromo P450 se deben ajus-
tar las dosis en caso de administraciéon conjunta de
inductores ¢ inhibidores de este isoenzima.

COSTE
TRATAMIENTO/DIA'? Dosis Euros
Sorafenib 400 mg / 2 veces / dia [83¥5
Sunitinib 50 mg / dia (durante 4 semanas)

(ciclo 6 semanas= 42 dias) 118,90
Interferén alfa 2a + 18 MUI (3 veces/semana) + |42,71+0,38
Vinblastina 0,1 mg/kg (cada 3 semanas) | total:43,09

(1)= en la CCR (indicaciéon que comparten ambos farmacos).
(2)= Se ha calculado el coste tratamiento/dia teniendo en cuenta la dura-
cion del ciclo segun la terapia.

El sunitinib es una buena y una nueva opcion tera-
péutica tanto en el tratamiento de CCR como en el tra-
tamiento del GIST después del fracaso al tratamiento
con mesilato de imatinib (indicacién en la que la propia
Unién Europea le ha calificado como “Medicamento
huérfano”).

El sorafenib representa una nueva opcién terapéuti-
ca en el tratamiento de CCR con escasas opciones de
tratamiento cuando el tratamiento de 1% linea no se
tolera o ha fracasado, suponiendo una segunda opcion
para estos pacientes.
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OTROS PRINCIPIOS ACTIVOS

En este apartado se informa brevemente de otros nue-
vos principios activos autorizados durante 2006 que
estan fuera del ambito de prescripcion en atencién pri-
maria (especialidades de uso hospitalario) o que no se
encuentran financiados por el Sistema Nacional de
Salud (EFP o a peticién del propio laboratorio).

ALGLUCOSIDASA ALFA™"?

MYOZYME 50 mg 1 vial 20ml PVL: 525€  Genzyme, S.L.

Con receta médica. Uso hospitalario.
Cédigo ATC: A16AB07.

Alglucosidasa alfa es un nuevo principio activo (enzi-
ma) que ha sido evaluado por la EMEA vy autorizado
por la Comisién Europea por el procedimiento europeo
centralizado. Es una forma recombinante de la a-gluco-
sidasa 4cida humana obtenido a través de técnicas de
DNA recombinante.

Se encuentra indicada en la terapia de sustitucién
enzimdtica a largo plazo en pacientes con diagndstico
confirmado de enfermedad de Pompe (déficit de alfa
glucosidasa). Esta enfermedad es una miopatia metabo-
lica rara (1 de cada 40.000 nacimientos), progresiva y
letal que puede aparecer tanto a una edad temprana
como tardia; por ello este principio activo ha sido califi-
cado como “Medicamento Huérfano” por la Unién
Europea.

La a-glucosidasa dcida humana es una enzima res-
ponsable de la degradacién del glucégeno lisosomal por
lo que su déficit origina una acumulacioén de glucégeno
en varios tejidos, principalmente en musculo cardiaco,
respiratorio y esquelético, lo que provoca cardiomiopa-
tia hipertrofica, debilidad muscular progresiva y altera-
ciones respiratorias. La alglucosidasa alfa estabiliza y
restaura todos los tejidos y funciones afectadas.

Debe ser utilizada por personal sanitario experi-
mentado en el manejo de este tipo de farmacos, y admi-
nistrado via intravenosa en dosis de 20 mg/kg cada dos
semanas. La respuesta clinica al tratamiento debe valo-
rarse de forma continua.
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stromal tumour after failure of imatinib: a randomised contro-
lled trial. Lancet 2006; 368: 1329-1338.

23. Motzer RJ, Hutson TE, Tomczak P et al. Sunitinib versus inter-
feron alfa in metastatic renal-cell carcinoma. New Engl J Med
2007; 356: 115-124.

Su eficacia y seguridad ha sido estudiada en 2 ensa-
yos clinicos (multicéntricos, y abiertos) en un nimero
pequeiio de pacientes (n=33) dada su escasa frecuencia
con enfermedad de Pompe temprana. Se observaron
mejorias en los sintomas: miocardiopatia (66.6%), fun-
cién motora (72.2%) y mantenimiento o mejoria del
crecimiento (72.2-93.8%).

Esta contraindicado en hipersensibilidad, recomen-
dandose no utilizar en embarazo ni lactancia debido a
que no ha sido estudiada en estos grupos.

Entre sus reacciones adversas mas frecuentes en los
ensayos clinicos realizados (incidencia >10%) se citan:
urticaria, exantema y pirexia.

La enfermedad de Pompe en la actualidad no tiene
ningln tratamiento curativo y, aunque los resultados
con alfaglucosidasa alfa no son totalmente satisfacto-
rios, en la actualidad es la Unica terapia disponible en
esta enfermedad de baja incidencia que, aunque no
cura, mejora la calidad de vida de los pacientes. Para
esta indicacion la alglucosidasa alfa ha sido calificada
como “Medicamento huérfano” por la Unién Europea.

DAPTOMICINA®?

CUBICIN 350 mg 10viales PVL:79,56€ Chiron lberia, S.A.

Con receta médica. Uso hospitalario.
Cabdigo ATC: JO1XX09.

Daptomicina es un nuevo antibidtico frente a Gram (+)
que ha sido evaluado por la EMEA vy autorizado por la
Comisién Europea por el procedimiento europeo cen-
tralizado. Es un lipopéptido ciclico natural aislado a
partir de cultivos de Streptomyces roseosporus.

Se encuentra indicado en el tratamiento de infeccio-
nes complejas de la piel y los tejidos blandos en adultos,
unicamente contra bacterias Gram positivas.

Acttia uniéndose a la membrana bacteriana (en pre-
sencia de calcio) produciendo una despolarizacion que
conduce a la inhibicién de la sintesis de proteinas, DNA
y RNA y, como consecuencia la muerte de la bacteria.

Se administra via intravenosa en dosis dnica diaria
de 4 mg/kg durante 7-14 dias o hasta desaparicion de la
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infeccién, debiendo ajustarse en caso de insuficiencia
renal (aclaramiento creatinina < 30ml/min).

Su eficacia y seguridad ha sido estudiada principal-
mente en 2 ensayos clinicos en fase III y comparativos
vs. vancomicina o penicilina (aleatorizados, simple-
ciego y multicéntricos) en 1.118 pacientes con infeccién
en piel o tejido blando tratados durante 7-14 dias. La
respuesta clinica en uno de los estudios fue similar para
ambos grupos (67%), mientras que en el otro la res-
puesta fue del 84.5% en el grupo de daptomicina frente
al 83.9% en el grupo de comparacion.

Se encuentra contraindicada en caso de hipersensi-
bilidad no recomendédndose su utilizacién en menores
de 18 afios asi como en embarazo y lactancia. Se debe
utilizar con precaucién en caso de insuficiencia renal
leve-moderada y hepdtica grave.

Entre sus reacciones adversas mas frecuentes en los
ensayos clinicos realizados se citan: infecciones fungi-
cas, dolor de cabeza, nduseas/vomitos y diarrea.

La daptomicina en las infecciones para las que se
encuentra indicado ha demostrado una eficacia similar
frente al grupo control (vancomicina o penicilinas semi
sintéticas) aunque por el momento no hay ventajas
frente a los mismos.

DEXRAZOXANOQ®%9

CARDIOXANE 500 mg PVL: 94 €

Novartis Farmacéutica, S.A.

1 vial

Con receta médica. Uso hospitalario.
Cédigo ATC: VO3AFO02.

Dexrazoxano es un nuevo principio activo detoxifican-
te y cardioprotector que ha sido evaluado por la EMEA
y autorizado por la Comision Europea por el procedi-
miento europeo de reconocimiento mutuo, siendo el
pais de referencia Francia.

Se encuentra indicado en la prevencion de la cardio-
toxicidad crénica acumulativa causada por el uso de
doxorrubicina o epirrubicina en enfermos de cancer
metastdtico y/o avanzado después de un tratamiento
previo con antraciclinas.

El dexrazoxano es un quelante del hierro (similar al
EDTA) intracelular que reduce la formacién de radica-
les libres. El mecanismo exacto por el que acttia no esté
dilucidado por completo.

Se administra en perfusion intravenosa corta de 15
minutos de duracion, que debe iniciarse aproximada-
mente 30 minutos antes de la administracién de antra-
ciclinas, con una dosis igual a 20 veces el equivalente de
doxorrubicina y 10 veces la dosis equivalente de epirru-
bicina. Por lo tanto, se recomienda una dosis de 1000
mg/m’ cuando se utiliza la pauta de dosificacion habi-

tual de la doxorrubicina de 50 mg/m?, o la de epirrubici-
na de 100 mg/m>.

La mayoria de los estudios clinicos controlados se
han realizado en pacientes con cdncer de mama avan-
zado. Para su autorizacion se han revisado los datos de
las/los pacientes tratados en 8 estudios clinicos aleatori-
zados y controlados: 780 pacientes recibieron dexrazo-
xano mas quimioterapia y 789 recibieron solamente
quimioterapia. En uno de los estudios realizado en 160
pacientes con cdncer de mama avanzado, se observé
cardiotoxicidad (medida como signos clinicos de insufi-
ciencia cardiaca congestiva o disminucién de la fraccién
de eyeccion ventricular izquierda), en el 23,1% en el
grupo control (régimen FAC o régimen basado en epi-
rrubicina) y en el 7,3% en el grupo que recibié dicha qui-
mioterapia mas dexrazoxano: RR =0,31; RRR = 69%:;1la
probabilidad de sufrir cardiomiotoxicidad fue del 69%
mayor en el grupo que recibi6 solo antraciclinas.

Los resultados de otros estudios también sugieren
que el farmaco tiene un efecto cardioprotector. Sin
embargo no se puede descartar que produzca toxicida-
des de otro tipo o que pueda interferir con la actividad
antitumoral de las antraciclinas.

Entre sus reacciones adversas mas frecuentes en tra-
tamiento combinado con antraciclinas en los estudios
clinicos (incidencia > 10%) se citan: leucocitopenia,
anemia, nduseas/vomitos, estomatitis, alopecia y astenia.

Se encuentra contraindicado en hipersensibilidad y
lactancia no debiéndose utilizar durante el embarazo.
Tampoco se recomienda para su uso rutinario en pri-
mera linea en pacientes con cdncer de mama metastati-
co que reciban dosis iniciales de doxorrubicina, ni en
terapia adyuvante, ni en neoplasias pedidtricas. Debe
reservarse y se pueden beneficiar aquellas pacientes
con factores de riesgo para cardiomiopatia como: edad
mayor de 65-70 afios, anomalias cardiacas, hipertensiéon
o diabetes, irradiacion mediastinica, para recibir la
misma dosis acumulativa que las que no tienen estos
factores de riesgo.

El uso de agentes cardioprotectores como el dexra-
zoxano es una nueva via de abordaje para prevenir la
cardiotoxicidad de las antraciclinas.

GADOFOSVESET"?

VASOVIST  0.25 mMol/ml PVL: 100 €

Schering Espana, S.A.

1 vial

Con receta médica. Uso hospitalario. No incluido en la presta-
cion farmacéutica. Cédigo ATC: VO8CA11.

Gadofosveset es un nuevo medio de contraste paramag-
nético de gadolinio que ha sido evaluado por la EMEA
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y autorizado por la Comisiéon Europea por el procedi-
miento europeo centralizado.

Se utiliza sélo para diagndstico como realce del con-
traste en la angiografia mediante resonancia magnética
(RM), para la visualizacién de los vasos abdominales y
de las extremidades, en pacientes con vasculopatias.

La diferencia de este contraste con respecto a los
otros de gadolinio disponibles (p. e. gadodiamida, gado-
térico, gadopentético y gadobutrol) es su capacidad
para unirse a la albimina sérica humana, lo que limita
su distribucién en el organismo al sistema vascular (no
a todo el fluido extracelular), lo cual puede traducirse
en una mayor permanencia del medio de contraste en
plasma, que alargaria el tiempo de toma de imdgenes en
este medio. Aunque por el momento ello no se ha tra-
ducido en una mejora clinica relevante ya que hasta la
fecha no hay estudios clinicos comparativos con otros
contrastes de gadolinio que lo confirmen.

Se administra en dosis de 0.12ml/kg de peso corpo-
ral (0.03mmol/kg)

Entre sus reacciones adversas mas frecuentes se
citan: prurito, parestesias, cefalea, nduseas, vasodilata-
cion, sensacion de quemazon y disgeusia.

Se encuentra contraindicado en hipersensibilidad no
debiendo administrarse en embarazo ni lactancia.

GALSULFASA®"

NAGLAZYME 1 vial PVL: 1.446,24 €

Biomarin Europe, LTD.

1 mg/ml

Con receta médica. Uso hospitalario.
Cédigo ATC: A16ABO0S.

Galsulfasa es un nuevo principio activo (enzima) que ha
sido evaluado por la EMEA y autorizado por la
Comision Europea por el procedimiento europeo cen-
tralizado. Es una glucoproteina, forma recombinante de
la N-acetilgalactosamina 4 sulfatasa humana [enzima
humana arilsulfatasa B (rhASB)], obtenida a través de
técnicas de DNA recombinante.

Se encuentra indicada en la terapia de sustitucién
enzimatica a largo plazo en pacientes con diagndstico
confirmado de mucopolisacaridosis VI- [MPS VI (defi-
ciencia de N-acetilgalactosamina 4 sulfatasa; sindrome
de Maroteaux-Lamy)]. Esta es una enfermedad meta-
bolica hereditaria muy rara de muy baja frecuencia, por
lo que ha sido calificado como “Medicamento huérfa-
no” por la Unién Europea.

Actua en sustitucion de la enzima deficitaria en esta
enfermedad restableciendo el nivel de actividad enzi-
matica necesario adecuado para evitar la acumulacion
del dermatdn sulfato en los lisosomas de diferente teji-
dos provocando alteracion en los mismos.
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Se administra en dosis de 1 mg/kg peso corporal, una vez
a la semana, como perfusion intravenosa durante 4 horas.

Los estudios disponibles engloban a muy pocos
pacientes, habida cuenta de la baja incidencia de la
enfermedad. El inico ensayo clinico de fase III fue alea-
torio, multicéntrico, doble ciego, controlado con place-
bo y englobd a 39 pacientes (de 7 a 29 afios, media 14
afios) con manifestaciones clinicas y diagndstico de
MPS VI documentado, durante 24 semanas, a los que se
administr6 infusiones semanales de 1 mg/kg de galsul-
fasa (19 pacientes) o placebo (20 pacientes). El criterio
principal de valoracién de la eficacia fue el nimero de
metros caminados en 12 minutos en la semana 24, en
comparacion con el nimero de metros caminados en el
momento basal (menos de 400 metros). Los criterios
secundarios: la tasa de escaleras subidas en 3 minutos y
la excrecién urinaria de glucosaminoglicano (GAG).
Tras 24 semanas, los pacientes tratados mejoraron 92 +
40 m en la distancia caminada, 5,7 + 2,9 escaleras por
minuto en la prueba de subir escaleras y redujeron la
excrecion de GAG un 75,5% de media. 38 de los 39
pacientes del ensayo participaron luego en un estudio
abierto de extension en el que todos recibieron 1
mg/kg/semanal, y la mejora continué durante el periodo
de extension (24 semanas mds) en los pacientes del
grupo con galsulfasa desde el principio, y también mejo-
raron en la extension los que recibieron placebo las pri-
meras 24 semanas y luego galsulfasa.

Galsulfasa fue bien tolerada y las reacciones adver-
sas fueron leve-moderado, citandose como mas fre-
cuentes: dolor de cabeza, fiebre, artralgia, vémitos,
infecciones del tracto superior respiratorio, dolor abdo-
minal, diarrea, dolor de oidos, tos y otitis media.

Se encuentra contraindicado en caso de hipersensibi-
lidad, recomendandose no utilizar en embarazo, lactancia
y tener precaucion en caso de pacientes con insuficiencia
renal o hepédtica, menores de 5 afios 0 mayores de 65.

Es el primer medicamento aprobado para la muco-
polisacaridosis tipo VI, ya que hasta la fecha los pacien-
tes recibian sélo un tratamiento especifico de la sintoma-
tologia. Se ha autorizado bajo “circunstancias especiales”
ya que debido a la rareza de la enfermedad no ha sido
posible obtener una informacién completa del medica-
mento, por lo que la EMEA revisara toda la informacién
nueva que pueda estar disponible cada afio.

OXIBATO DE SODIQ¢*59

XYREM 500 mg/ml 180 ml sol oral PVL: 330 €

UCB Pharma, S.A.

Con receta médica. Uso hospitalario. Subgrupo ATC: NO7XX.

Oxibato de sodio es un nuevo principio activo (depresor
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del SNC con actividad anti-catapléjica) que ha sido eva-

luado por la EMEA y autorizado por la Comisién

Europea por el procedimiento europeo centralizado

calificandolo como “Medicamento huérfano”. Es la sal

sddica del dcido gamma hidroxibutirico(GHB).

Se encuentra indicado en el tratamiento de la cata-
plejia en pacientes adultos con narcolepsia.

No se conoce exactamente su mecanismo de accion en
la cataplejia, aunque se sabe que actiia como un neuro-
transmisor, ademads de en otros procesos, en la regulacién
de los ciclos del suefio; estas acciones se piensa que se rea-
lizan a través de receptores cerebrales especificos para el
GHB y a través de la unién a receptores del acido
gamma- aminobutirico (GABA-B), promoviendo el
suefio de onda lenta y consolidando el suefio nocturno.

La dosis inicial es de 4.5mg/dia repartida en dos
dosis iguales ajustdndose hasta un maximo de 9g/dia
repartida. La primera dosis debe administrarse antes de
acostarse y la segunda 2.5-4 horas después. Los alimen-
tos reducen la absorcién por lo que tiene que haber un
intervalo de 2-3 horas entre la comida y la toma del
medicamento.

La eficacia del oxibato de sodio en el tratamiento de
la cataplejia se ha establecido en dos ensayos aleatori-
zados, doble ciego y controlados con placebo en pacien-
tes con narcolepsia, la mayoria (80-85%) tratados a la
vez con estimulantes del SNC( para tratar el exceso de
suefio diurno). La duracién de estos estudios fue de cua-
tro semanas y el rango de dosis utilizada 3-9 gramos/dia.
La variable principal de eficacia en ambos fue la fre-
cuencia de crisis catapléjicas.

1. El primer ensayo (buisqueda de dosis) incluyé 136
pacientes con cataplejia de moderada a grave ( media
de 21 crisis por semana). Se ensayaron dosis de 3,6y
9 gramos /dia, divididas en dos dosis nocturnas, sien-
do la de 6 y 9 g/dia las que produjeron una reduccion
estadisticamente significativa en la frecuencia de las
crisis (49% y 69% respectivamente).

2. El segundo ensayo se disefi$ para evaluar la eficacia
continuada y el efecto de la retirada del tratamiento.
Se incluyeron 55 pacientes que habian sido tratados
con oxibato de sodio una media de 21 meses (con un
minimo basal de 5 crisis por semana), siendo aleato-
rizados para continuar el tratamiento con oxibato de
sodio 6 con placebo. Los pacientes del grupo placebo
tuvieron un aumento estadisticamente significativo
de las crisis de cataplejia.

No existen datos de eficacia comparativa del oxiba-
to de sodio con los antidepresivos triciclicos (ATCs),
considerados actualmente la terapia estandar en la cata-
plejia. Una posible ventaja del oxibato de sodio vs.
ATCs es que no ha mostrado en los ensayos clinicos un
efecto de rebote al suprimir el tratamiento, algo que si

ocurre con los ATCs. Por otra parte, el perfil de efectos
adversos de ambos farmacos es diferente, por lo que
pueden ser terapias alternativas en pacientes que no
toleren o tengan contraindicaciones de uso para uno u
otro tipo de medicamento.

Las reacciones adversas més frecuentes observadas
en estos ensayos clinicos fueron: dolor de cabeza,
mareo, nauseas, desérdenes del sueno, enuresis noctur-
na. Puede inducir depresién respiratoria , lo que debe
tenerse en cuenta en pacientes con trastornos respirato-
rios subyacentes. No se ha producido tolerancia en los
tratamientos prolongados ni sindrome de abstinencia al
interrumpir el tratamiento.

En pacientes con insuficiencia cardiaca, hiperten-
sién arterial o funcion renal alterada se debe reducir la
ingesta de sodio de la dieta debido al aporte de sodio
que conlleva el farmaco.

Se encuentra contraindicado en hipersensibilidad
asi como en pacientes con déficit del enzima succinato-
semialdehido-deshidrogenasa o que estdn siendo trata-
dos con farmacos opiodes o barbitdricos, no recomen-
dandose su uso en embarazo ni lactancia.

El oxibato de sodio es un nuevo principio activo que
incrementa las posibilidades terapéuticas en una pato-
logia importante que actualmente dispone de escaso
tratamiento farmacoldgico, a la vez que repercute en la
calidad de vida del paciente ya que puede afectar todas
sus actividades sociales y laborales.

PALIFERMINA(-27:11.12)

KEPIVANCE 6.25 mg 6 viales PVL: 4.689 € Amgen, S.A.

Con receta médica. Uso hospitalario.
Codigo ATC: VO3AF08.

La palifermina es un nuevo principio activo que ha sido
evaluado por la EMEA y autorizado por la Comisién
Europea por el procedimiento europeo centralizado. Es
la forma recombinante del Factor de Crecimiento de
Queratinocitos humano (KGF) con estructura proteica,
obtenido por tecnologia DNA recombinante en
Escherichia coli.

Se encuentra indicada en la mucositis oral (MO)
para disminuir su incidencia, duracién y severidad en
pacientes con neoplasias hematoldgicas sometidos a
tratamiento mieloablativo asociado a una incidencia
elevada de mucositis grave, que precisan tratamiento
con células madre autdlogas hematopoyéticas.

Presenta un nuevo mecanismo de accién uniéndose
a los receptores de la superficie de las células epitelia-
les, estimulando la proliferacion, diferenciacién y regu-
lacién al alza de mecanismos citoprotectores favore-
ciendo los procesos de regeneracion epilteliales.
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Se administra en dosis de 60 mcg/Kg/dia, adminis-
trados en forma de inyeccién intravenosa tipo bolus
durante tres dias consecutivos antes y tres dias consecu-
tivos después del tratamiento mieloablativo.

Su eficacia y seguridad ha sido estudiada en un ensa-
yo clinico en fase III en el que 212 pacientes con distin-
tas neoplasias hematoldgicas fueron aleatorizados para
recibir palifermina o placebo. La variable principal de
eficacia fue el numero de dias durante los cuales los
pacientes experimentaron MO grave (definida como
grado 3/4 de la escala de la OMS). La mediana de dias
de MO Grado 3/4 fue de 3 dias para palifermina y 9 dias
para placebo (diferencias significativas) y la incidencia
de MO Grado 3/4 fue del 63% y del 98% para palifer-
mina y placebo, respectivamente. También hubo una
menor incidencia de neutropenia febril asi como un
menor requerimiento de Nutricién Parenteral Total y
analgesia opioide en el grupo tratado con palifermina.

Entre sus reacciones adversas mds frecuentes se
citan: alteracién del gusto, erupcién, prurito, artralgia,
edema, dolor y fiebre.

Se encuentra contraindicada en caso de hipersensi-
bilidad y se recomienda no utilizar en niflos ni adoles-
centes asi como el durante embarazo y lactancia, por
desconocerse sus efectos en estos grupos.

La palifermina representa una nueva alternativa de tra-
tamiento para la mucositis oral (MO) en pacientes oncol6-
gicos (complicacion frecuente, extremadamente dolorosa y
debilitante en pacientes que reciben quimioterapia o radio-
terapia) que puede llegar a originar desde una atrofia leve a
una ulceracion grave en la cavidad oral. Sin embargo, dado
que se trata de un nuevo farmaco con poca experiencia cli-
nica, su uso debe reservarse a pacientes de riesgo.

TIGECICLINA®?

TYGACIL 50 mg 10 viales 5ml PVL: 460€ Wyeth Farma, S.A.

Con receta médica. Uso hospitalario.
Codigo ATC: JO1AA12.

Tigeciclina es un nuevo principio activo antibacteriano
de amplio espectro, que ha sido evaluado por la EMEA
y autorizado por la Comisién Europea por el procedi-
miento europeo centralizado. Es un antibidtico del
grupo de las “glicilciclinas”, con estructura de tetracicli-
na derivada de la minociclina.

Se encuentra indicada en tratamiento de las infecciones
complicadas de piel y tejidos blandos e intra-abdominales.

Acttia inhibiendo la traduccién de proteinas en las bac-
terias uniéndose a la subunidad ribosomal 30S y bloquean-
do la entrada de moléculas amino-acyl del RNAt al sitio A
del ribosoma, impidiendo asi la incorporacién de aminoé-
cidos y la posterior elongacion de las cadenas peptidicas.
Se considera un agente bacteriostatico.
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La dosis inicial recomendada es de 100 mg via intrave-
nosa, seguida de una dosis de 50 mg cada 12 horas, durante
un periodo de 5 a 14 dias, sin requerir ajuste en ningtin caso.

La eficacia y seguridad de la tigeciclina fue estudia-
da en varios ensayos (aleatorizados, doble-ciego y com-
parativos) en los dos tipos de infecciones para los que se
encuentra indicado:

— Intra-abdominales.- se realizaron dos ensayos en fase 111
siendo el comparador imipenem/cilastatina en dosis de
200 a 500 mg segtin el peso corporal y el grado de funcién
renal. Se realizaron en un total de 1025 pacientes tratados
durante 5-14 dias, siendo la variable principal de eficacia
la respuesta clinica en las dos poblaciones co-primarias: la
de intencién de tratar microbiolgicamente modificada
(ITTmm) y la microbiolégicamente evaluable (ME). La
tasa de eficacia de tigeciclina (80,6-91,3%) fue similar al
grupo comparador (82,4-89,9%).

— Infecciones complicadas de piel y tejidos blandos.- se
realizaron también dos ensayos en fase III siendo el
comparador vancomicina/aztreonam. La dosis de van-
comicina fue de 1g y la de aztreonam 2 g. Se realizaron
en un total de 1057 pacientes tratados durante 5-14
dias, siendo la variable principal de eficacia la respues-
ta clinica (curacién) en pacientes clinicamente evalua-
bles o con intencién de tratar clinicamente modificada
(ITTcm). La tasa de eficacia de figeciclina (82.9-
89,7%) fue similar al grupo comparador (82,3-94,4%).

Entre sus reacciones adversas se citan como muy
frecuentes: nduseas, vomitos y diarrea.

Se encuentra contraindicada en hipersensibilidad al
principio activo o a tetraciclinas, no recomendéandose su
uso en embarazo, lactancia y menores de 18 afios.

La tigeciclina representa una nueva alternativa en el
tratamiento de las infecciones en las que estd indicada,
considerandose como un tratamiento de segunda linea
para pacientes en los que, a causa del elevado riesgo de
microorganismos multirresistentes, las alternativas pue-
dan resultar insuficientes.

VARENICLINA¢ 71319

CHAMPIX 0.5mg 11 comp+ 1 mg 14 comp PVP: 54,64 €

0.5mg 56 comp PVP: 122,39 €
1mg 28 comp PVP: 61,19 €
56 comp PVP: 122,39 €

Pfizer, S.A.

Con receta médica. No incluido en la prestacion farmacéutica.
Codigo ATC: NO7BAOS.

Vareniclina es un nuevo principio activo antitabaco (el
primero no nicotinico), que ha sido evaluado por la
EMEA vy autorizado por la Comisién Europea por el
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procedimiento europeo centralizado. Representa una
nueva clase terapéutica denominada “Agonista selectivo
parcial de los receptores nicotinicos de la acetilcolina”.

Se encuentra indicada en adultos para dejar de fumar.

Es un agonista parcial especifico del receptor nicoti-
nico a4B2 a nivel cerebral que, al unirse a él se reducen
el ansia por fumar y los sintomas de abstinencia.

Se administra via oral en dosis variable segun el dia
de tratamiento: 0.5 mg/dia (dia 1-3), 0.5 mg/2 veces/dia
(dia 4-7) y 1 mg/2 veces/dia (a partir del 8° dia); s6lo se
requiere ajuste de dosis en insuficiencia renal grave.

Su eficacia y seguridad fueron estudiadas principal-
mente en dos ensayos clinicos en fase III, doble-ciego,
comparativos con bupropion y controlados con placebo
en mas de 2000 pacientes fumadores tratados durante
12 semanas y seguimiento posterior al tratamiento
durante 40 semanas. El objetivo de los estudios fue el
comparar la eficacia de la vareniclina vs. bupropion y
placebo en la cesacion del habito de fumar a las 12
semanas de tratamiento y, de los que respondieron, los
que no volvieron a recaer en las 40 semanas posteriores
al tratamiento. En ambos estudios la eficacia fue supe-
rior en el grupo tratado con vareniclina en ambas varia-
bles (media 44% % y 22.5% ) vs. bupropion (media 30%
y 15.5%) y placebo (media 17% y 9%). Con nicotina no
hay por el momento estudios comparativos.

Entre sus reacciones adversas se citan como mds fre-
cuentes: insomnio, dolor de cabeza, nduseas y fatiga.

Se encuentra contraindicada en hipersensibilidad,
no recomendandose su uso en embarazo ni lactancia.

La varencilina es un nuevo principio activo para
dejar de fumar con un mecanismo de accién diferente a
los tratamientos ya existentes (nicotina y bupropion)
con una eficacia ligeramente superior al bupropion
pero no clinicamente significativa.
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NOVEDADES EN PRINCIPIOS
ACTIVOS YA AUTORIZADOS

En este apartado se informa brevemente de otros prin-
cipios activos ya autorizados que han representado
novedad en el 2006.

BRIMONIDINA+TIMOLOL (Combigan®, Lab. Allergan
SAE). Representa una nueva asociacion en el trata-
miento del glaucoma.

CELECOXIB' (Onsenal®, Lab. Pfizer, SA). Presenta una
nueva indicacion: «reducir el niimero de polipos adenoma-
tosos intestinales en la poliposis adenomatosa familiar
(PAF), como adyuvante a la cirugia y a la vigilancia endos-
copica». Este tratamiento representa la primera via farma-
colégica y una muy buena alternativa para una enferme-
dad para lo que no habia mds tratamiento que el quirtrgi-
co, a la vez que previene una enfermedad precancerosa.

SILDENAFILO? (Revatio®, Lab. Pfizer, SA). Presenta
una nueva indicacién: «tratamiento de pacientes con
hipertension arterial pulmonar tipificada como grado
funcional III de la OMS, para mejorar la capacidad de
ejercicio. Se ha demostrado eficacia en hipertension pul-
monar primaria e hipertension pulmonar asociada con
enfermedades del tejido conjuntivo». Este medicamento
supone una nueva alternativa oral (nuevo mecanismo de
accion) para el tratamiento de esta enfermedad, pudien-
do utilizarse sobre todo en casos en los que los trata-
mientos existentes (p. e. bosentan) estén contraindicados
o no se haya obtenido respuesta satisfactoria.

1. Celecoxib ya se comercializa por este laboratorio en cépsulas de 100 y
200 mg como antiinflamatorio y antirreumatico no esteroideo, indicado
en artrosis y artritis reumatoide.

2. Sildenafilo ya se comercializa por este laboratorio en comprimidos de 25,
50 y 100 mg para la disfuncién eréctil (no financiado por el SNS).
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E.F.G. Y MEDICAMENTOS
HUERFANOS

Aunque el pasado afo informamos en este apartado de
las nuevas autorizaciones que se iban produciendo
sobre este tipo de farmacos, seguidamente, hacemos
una recopilacion de todos los autorizados en el 2006.

NUEVOS PRINCIPIOS ACTIVOS
GENERICOS

En el ano 2006 se han autorizado 25 nuevos principios
activos en EFG (tabla I) incluidos en 1.098 formatos; si
tenemos en cuenta el total de formatos de nuevos
medicamentos que se han incluido en la financiacion
ptblica en este periodo de 2006 (1.534), ello significa
que el 71.58 % de los mismos fueron EFG.

Tabla |
Principios activos nuevos autorizados
como EFG en 2006

Aceclofenaco Formoterol
Alendrénico acido Glimepirida
Alfuzosina Glucosamina sulfato
Amikacina lohexol
Amisulprida Ipratropio bromuro
Bicalutamida Lamotrigina
Carbidopa Losartan
Cefonicida Pantoprazol
Cetirizina Tamsulosina
Ciclopirox olamina Terbinafina
Dexametasona Tioconazol
Ebastina Valproico &cido
Fentanilo

Si volvemos a analizar la evolucion de las EFG auto-
rizadas en los tres dltimos afos (2004-2006), podemos
ver un incremento gradual significativo en la autoriza-
cién de los mismos. Ello queda reflejado en los siguien-
tes datos (tabla II):

- en el afio 2004 se autorizaron 19 nuevos principios

activos en EFG. Si tenemos en cuenta el total de
nuevos medicamentos que se incluyeron en la

Tabla Il
Evolucion EFG autorizados (2004 - 2006)

financiacién publica durante 2004, el 45,30% fue-
ron EFG.

- en el afio 2005 se autorizaron 11 nuevos principios
activos en EFG. Si tenemos en cuenta el total de
nuevos medicamentos que se incluyeron en la
financiacién publica durante 2005, el 51 % fueron
EFG.

NUEVOS PRINCIPIOS ACTIVOS COMO
MEDICAMENTOS HUERFANOS

Durante 2006 en la financiacién publica se han autori-
zado 6 nuevos principios activos como medicamentos
huérfanos, siendo todos de Uso Hospitalario, excepto
uno que es de Diagndstico. Estos principios activos son:
Nitisinona (Orfadin® cdpsulas)*. Su indicacién autori-
zada es en el “Tratamiento de pacientes con diagnosti-
co confirmado de tirosinemia hereditaria tipo I (TH-1)
en combinacion con dieta restrictiva de tirosina y feni-
lalanina”.
Sildenafilo (Revatio® comprimidos). Indicado en el
“Tratamiento de pacientes con hipertension pulmonar
tipificada como grado funcional Il de la OMS, para
mejorar la capacidad de ejercicio”.
Alfa-glucosidasa (Myozyme® vial). Autorizado en
“Terapia de sustitucion enzimdtica a largo plazo en
pacientes con diagnostico confirmado de enfermedad
de Pompe”.
Oxibato de sodio (Xyrem® solucién oral). Cuya indi-
cacion es en el “Tratamiento de la cataplejia en pacien-
tes adultos con narcolepsia”.
Sunitinib (Sutent® cdpsulas)’. Cuya indicaciéon en el
“Tratamiento de tumores malignos no resecables y/o
metastdticos del estroma gastrointestinal (GIST) des-
pués del fracaso al tratamiento con mesilato de imati-
nib debido a la resistencia o intolerancia” (solo es
huérfano para esta indicacion, ya que presenta otra).
Galsulfasa (Naglazyme® vial). Indicado en “Terapia de
sustitucion enzimdtica a largo plazo en pacientes con
diagnéstico confirmado de mucopolisacaridosis VI
(deficiencia de N-acetilgalactosamina 4 sulfatasa; sin-
drome de Maroteaux-Lamy)”.

N° de principios activos nuevos con genéricos

Financiacion de formatos genéricos (A)

Total financiacion de formatos de medicamentos (incluidos genéricos) (B)

A /(B)

Ene-Dic 04 Ene-Dic 05 Ene-Dic 06
19 11 25
676 644 1.098
1.492 1.256 1.534
45,30% 51% 71,58%

* Es de Diagnéstico Hospitalario.
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