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Nuevos principios

PALONOSETRON

ALOXI® 250 mg 1vial 5 mlsolinyec PVL: 67,00 € Italfarmaco,S.A.

Con receta médica. Uso hospitalario.
Subgrupo ATC: AO4AA.

Palonosetrén es un nuevo principio activo antieméti-
co, antagonista selectivo de la serotonina (5HT,) que
ha sido evaluado por la EMEA y autorizado por la
Comisién Europea por el procedimiento europeo cen-
tralizado. Aunque farmacolégicamente es similar a los
farmacos de su grupo (ondansetron, granisetrén y tro-
pisetrén) y quimicamente pertenece al mismo grupo
de los “setrén” presenta una estructura diferente a
ellos.

Se encuentra indicado en la prevencién de las nau-
seas y vomitos agudos asociados a la quimioterapia
oncoldgica alta o moderadamente emética.

Actua de forma selectiva y especifica sobre el
receptor 5HT, de la serotonina bloqueando la trans-
mision serotoninérgica a nivel del centro del vomito
impidiendo que éste se produzca.

Se administra via intravenosa bajo supervisién
médica, siendo la dosis recomendada de 250mcg en
inyeccién rapida y 30 minutos antes de administrar la
quimioterapia. No se necesita ajuste de dosis en ancia-
nos ni en insuficiencia renal ni hepatica, desaconsejan-
dose su uso en menores de 18 afios (por falta de expe-
riencia de uso en este grupo de edad).

Se caracteriza por presentar una vida media de eli-
minacién plasmatica mas prolongada que los otros
“setrones” (40 h vs 3-8 h, respectivamente) eliminan-
dose principalmente por orina.

La eficacia clinica y la seguridad del palonosetron
ha sido analizada en 3 ensayos clinicos en fase 111 con
disefio similar (multicéntricos, doble-ciego, randomiza-
dos y comparativos: 2 vs. ondansetrén y uno vs. dola-
setrén) en un total de 1.842 pacientes con cancer a los
que se les administra quimioterapia emetdgena de
alta-moderada. Los pacientes fueron aleatorizados y
tratados con dosis de 0.25 y 0.75 mg de palonosetron
vs. ondansetron (32mg) o dolasetron (100mg) 30 minu-
tos antes de la quimioterapia. La principal variable de
eficacia fue el porcentaje de pacientes con respuesta
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completa (definida por la ausencia de nauseas y vémi-
tos sin necesidad de terapia de rescate) hasta 24 horas
después de la quimioterapia y como variable secunda-
ria fue el porcentaje de respuesta completa en otros
intervalos de tiempo hasta 120 horas después de la qui-
mioterapia. El grupo tratado con palonosetron demos-
troé una eficacia superior en ambas variables frente al
comparativo en el caso de terapia emetdgena mode-
rada y similar en el caso de terapia altamente emet6-
gena.

La incidencia de efectos secundarios fue similar
respecto a los farmacos comparativos citdndose como
mas frecuentes el dolor de cabeza, mareos, diarrea y
estreflimiento.

Se encuentra contraindicada en caso de hipersen-
sibilidad, debiendo tener precaucién en pacientes con
antecedentes de estrefiimiento o signos de obstruccion
intestinal subaguda. Se desconoce por el momento su
efecto, por lo que se desaconseja su utilizacion en
embarazo y lactancia.

Aunque presenta metabolismo por la isoenzima
CYP2D6 no se ha visto por el momento en los estu-
dios ninguna interaccion importante.

La eficacia del palonosetron en la prevencion de
nauseas y vomitos por quimioterapia ha sido demos-
trada en los diferentes estudios y aunque ha sido lige-
ramente superior en algunos casos al farmaco compa-
rativo de su grupo, esta diferencia no ha sido
clinicamente muy significativa. Por el momento la
Unica ventaja demostrada es su semivida mas prolon-
gada ya que su coste es mucho mas elevado; en la
actualidad se le puede considerar un farmaco mas den-
tro de los denominados “‘setrones”.

COSTE TRATAMIENTO* Dosis Euros
Palonosetron 250 mcg 67
Ondansetron 8-32 mg/24 h | 7,81-31,22
Granisetron 1 mg/24 h 7,81
Tropisetron 5 mg/24 h 13,67

(*)= Por ser de uso hospitalario, el coste esta calculado a PVL.
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TIPRANAVIR

APTIVUS® 250 mg 120 caps PVL: 705,00 € Boehringer Ingelheim

Espafia, S.A.

Con receta médica. Uso hospitalario.
Caédigo ATC: JO5AE09.

Tipranavir es un nuevo antirretroviral inhibidor de
proteasa (IP) activo frente al VIH-1 que ha sido eva-
luado por la EMEA y autorizado por la Comision
Europea por el procedimiento europeo centralizado.
Ha sido desarrollado con una estructura maés flexible
que los otros IP, con el fin de poder adaptarse a los
cambios de conformacién de los sitios de union a la
proteasa viral manteniendo su actividad incluso en
virus multirresistentes. Su estructura es similar a los
farmacos de su grupo, sobre todo con el amprenavir,
siendo el primer IP no peptidico.

Se encuentra indicado en el tratamiento antirretro-
viral combinado (coadministrado con dosis bajas de
ritonavir), de la infeccion por VIH-1 en pacientes adul-
tos con virus resistentes a multiples inhibidores de la
proteasa ampliamente pretratados.

Actula inhibiendo la enzima aspartil-proteasa que
interviene en el proceso de divisiébn y maduracion de
los precursores proteinicos del virus VIH-1 y, como
consecuencia se bloquea la replicacion viral y se evita
la maduracién de las particulas virales.

Se debe administrar siempre combinada con bajas
dosis de ritonavir (200mg) siendo la dosis recomenda-
da de 500mg, 2 veces al dia.

Su absorcion es limitada favoreciéndose si se admi-
nistra junto a alimentos, alcanzando la Cmaéax a las 1-5

horas de su administraciéon. Se une extensamente a
proteinas plasmaticas metabolizandose a nivel hepati-
co por la isoenzima CYP3A4; su eliminacion preferen-
temente biliar presentando una vida media de 4.8-6
horas.

La eficacia clinica y la sequridad del tipranavir esta
siendo analizada en 2 ensayos clinicos en curso
(RESIST-1 y RESIST-2) randomizados, en fase Ill,
multicéntricos, abiertos y comparativos con otros IP en
1.159 pacientes con infeccion VIH-1 previamente tra-
tados con 3 clases de farmacos antirretrovirales inclu-
yendo, por lo menos, dos regimenes de IP, siendo resis-
tentes a los mismos. Todos los pacientes fueron
tratados con ritonavir asociado a tipranavir vs. compa-
rador IP (lopinavir, amprenavir, saquinavir e indina-
vir). La principal variable de eficacia fue la proporcion
de pacientes con respuesta al tratamiento a las 48
semanas de iniciarse (definida por un descenso confir-
mado de > 1 log RNA desde el nivel basal y sin evi-
dencia de fracaso al tratamiento) y el tiempo medio
transcurrido hasta el fracaso del tratamiento en las 48
semanas (por muerte, pérdida de seguimiento del
paciente, suspension del tratamiento o introduccion de
un nuevo farmaco). En ambos estudios la respuesta
fue superior en el grupo tratado con tipranavir frente
al comparador (41% vs. 19%, respectivamente).

En cuanto a los efectos secundarios se destaca el
aumento de transaminasas hepaticas, riesgo de hemo-
rragia e hipertrigliceridemia, citandose como muy fre-
cuentes (incidencia »1/10) diarrea y nausea y como fre-
cuentes (incidencia >1/100-<1/10) la, hiperlipidemia,
anorexia, cefalea, vémitos, dispepsia, exantema y fati-
ga, entre otros.

Se encuentra contraindicada en caso de hipersen-
sibilidad e insuficiencia hepatica moderada-grave. Se
aconseja monitorizar al paciente midiendo de forma
periddica los niveles de: transaminasas, triglicéridos y
colesterol, sobre todo si es de edad avanzada y utili-
zarlo con mucha precaucion en pacientes coinfectados
por hepatitis B 6 C. Dado que se desconoce por el
momento su efecto, se desaconseja su utilizacién en
embarazo y lactancia.

Su perfil de interacciones es muy complejo, desa-
consejandose su uso concomitante con: rifampicina,
plantas con hipérico, farmacos dependientes del
CYP3A4 (amiodarona, bepridil, astemizol, derivados
erg6ticos, etc.), anticonceptivos orales, halofantrina,
fluticasona, entre otros.

El tipranavir representa una nueva y buena alter-
nativa en el tratamiento del HIV-1 resistente a otras
terapias con IP donde ha demostrado su eficacia, sien-
do ligeramente superior respecto a otros antirretrovi-
rales; sin embargo su experiencia clinica todavia es
muy limitada, sobre todo en determinadas poblacio-
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