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« Ansioliticos; para no quedarse dormido. La utili-
sacion de ansioliticos ha aumentado durante los Ultimos
afos. Cada vez son mas empleados para el tratamiento
de las alteraciones del suefio. En Espafia, alrededor de

« Buscando culpables de la crisis...de sobrepeso- Du-
rante los ultimos anos, han sido muchos 10s estudios que
han analizado el papel de la fructosa en la alimentacion.
Las conclusiones han sido, en muchos €asos, que su con-

un 10% de las personas €n edad adulta, recibe ansioli-
ticos. En las ultimas décadas, se ha analizado en muchas
ocasiones el perfil de efectos adversos de estos farmacos
y posibles riesgos asociados a su utilizacion. Un reciente
estudio ha analizado datos de 10.531 personas que re-
cibieron ansioliticos (mayoritariamente benzodiazepinas),
durante una media de 2,5 anos. Los investigadores con-
cluyen que el riesgo de muerte por cualquier causa era 4,6
veces mayor cuando se recibfan estos farmacos. El riesgo
de cancer se Vio aumentado en un 35%. No obstante, se
trata de un estudio con importantes limitaciones en su
disefo, lo que nO permite determinar la causalidad de las
asociaciones establecidas. A pesar de ello, y tal y como re-
comiendan los autores, €s fundamental valorar de forma

SUMO excesivo, principalmente a través de refrescos qué
contienen este derivado de la fruta, acelera la aparicion de
la obesidad, entre otras alteraciones producidas, aunqué
este papel ha sido también discutido. Un reciente estudio,
ha intentado revisar hasta qué punto, realmente, la fruc-
tosa es responsable del sobrepeso y 12 obesidad que vive
el mundo occidental. La conclusion de los autores cana-
dienses que han realizado el trabajo, apunta a la culpabi-
lidad de la cantidad ingerida, mas que al tipo de azucar
en concreto, tras analizar 41 estudios publicados. Sin em-
bargo, este trabajo sf confirma un importante papel en las
alteraciones metabolicas existentes €n la actualidad con
incremento del riesgo de padecer diabetes o dislipemia.

_ Sjevenpiper J, Souza R, Mirrahimi A, et al. Effect of Fructose on

Body Weight in Controlled Feeding Trials. A Systematic Review and
Meta-analysis. Ann Intérn Med 201 2:156;4291-304

adecuada los beneficios y riesgos de cualquier tratamiento
de este grupo terapéutico en particular,
como la terapia

farmacolégico, Y
debiendo considerarse otras alternativas,

cognltlva—conductua| para el insomnio cronico. « Parches de nicotinaen embarazo. Hoy endia, la mayoria

de las mujeres sabe que fumar durante el embarazo puede
causar problemas importantes comMo aparicion de abortos 0
partos prematuros, bajo peso al nacer, anomalias congénitas,
etc. Por ello, actualmente se aconseja a la embarazada que
abandone por completo el habito de fumar antes del tercer
trimestre del embarazo. En ocasiones, i se necesita la ayuda
de terapias de sustitucion de la nicotina, consideradas menos
perjudiciales para la mujer embarazada, que el propio tabaco,
cuando ésta no puede abandonar el habito por s misma. Un
reciente estudio ha analizado la utilizacion de parches de nico-
tina, en un estudio con mas de 1.000 mujeres participantes.
Los resultados no fueron demasiado concluyentes sobre los
efectos adversos con esta terapia. Otros estudios recientes han
condluido, sin embargo, queé los hijos de mujeres que utiliza-
ron chicles o parches de nicotina durante el embarazo tenian
mayor riesgo de sufrir colicos dela lactancia. En cualquier caso,
las recomendaciones de los autores apuntan a la revision de
las guias para dejar de fumnar durante el embarazo, para utili-
zar solo aquellas intervenciones que tienen una evidendia de
seguridad, cOMO la terapia conductual.

_ Kripke D, Langer R, Kline L. Hypnotics association with mortality or can-
cer: a matched cohort study. BMJ Open 2012;2:e000850do'|:10‘1 136/
bmijopen-201 2-000850

« Una vejez mas agil. Segun un reciente estudio publi-
cado por investigadores japoneses, en el que participaron
mas de 14.000 personas de mas de 65 anos, los adultos
que beben habitualmente té verde pueden permanecer, a
edades avanzadas, mas agiles e independientes qué quie-
nes no lo hacen. E| té verde contiene antioxidantes que
ayudarian a evitar danos cerebrales que pueden condudir
a enfermedades. LOS autores analizaron los efectos del té
verde en diferentes indicadores como l0s niveles de coles-
terol o el riesgo de cancery sobre la aparicion de debilidad
e incapacidad a medida que se produce €l envejecimiento.
Los resultados mostraron que quienes bebieron mas té
verde fueron menos propensos a desarrollar una incapa-
cidad funcional o problemas con sus actividades diarias.
No obstante, aunque el estudio tenia ciertos aspectos li-
mitantes para las conclusiones, COMO la consideracion del
resto de habitos de las personas analizadas (mas sanos en
aquellos que bebian mas té), los autores apuntaron que,
aun asf, el riesgo s€ vio disminuido.

_ Coleman T, Cooper s, Thornton J, et al. A Randomized Trial of
Nicotine-Replacement Therapy Patches in Pregnancy. N Engl ) Med
2012;366:808-18.

— Tomata Y, Kakizaki M, Nakaya N, et al. Green tea consumption
and the risk of incident functional disability in elderly Japanese: the
Ohsaki Cohort 2006 Study. Am J Clin Nutr 2012;95:732-9
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C Infarto agudo de miocardio )

Gomez Gonzdlez del Tanago P, Navarro Vidal B,
Gonzdlez Sicilia C, Panadero Carlavilla F).

El sindrome coronario agudo (SCA) es el tér-
mino operativo que describe una constelacion de
sintomas clinicos compatibles con isquemia mio-
cardica aguda. La causa principal es la ruptura y
posterior complicacion de una placa de ateroma
que da lugar a una obstruccién del flujo sanguineo
coronario.

Dentro de este sindrome se distinguen 4 enti-
dades:

* Angor inestable

¢ |nfarto de miocardio (IAM)

e Insuficiencia Cardiaca aguda

e Muerte Subita.

El IAM es la situacion en la que existe ne-
crosis de las células del miocardio como con-
secuencia de una isquemia prolongada. La de-
finiciéon de IAM incluye diferentes perspectivas
relativas a las caracteristicas clinicas, electro-

cardiogréaficas (ECG), bioquimicas y patolégi-
cas.

Se ha definido una clasificacion mas moderna y
mas operativa que tiene como objetivo orientar y
agilizar el manejo inicial del paciente.

e SCA con elevacion del ST (SCACEST)

e SCA sin elevacion del ST (SCASEST)

La mayoria de los casos de SCA tienen su origen
en la oclusion de una arteria coronaria importante.
Las oclusiones coronarias y la reduccion del flujo
coronario suelen producirse por una alteracion
fisica de una placa aterosclerética, con la consi-
guiente formacién de un trombo oclusivo. La va-
soconstriccién y la microembolizacidon coronaria
concomitante también pueden ser su causa en
cierta medida.

Existen multitud de situaciones, sin embargo,
en las que se puede producir isquemia en ausen-
cia de enfermedad coronaria arterioesclerética,
por disminucion del aporte de oxigeno (espasmo
coronario, diseccién aorta, etc...) o por aumento
de las demandas (taquiarritmias por ejemplo).

Ingreso

| Dolor toracico |

Diagnostico | Sindrome coronario agudo |

de trabajo

Elevacion persistente

ECG del Segmento ST

Bioquimica

N

. ECG Normal o
Anomalias ST/T indeterminado
Aumento/caida de Troponinas
troponinas normales
| IAMSET Angina inestable

Espectro de los sindromes coronarios agudos
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EPIDEMIOLOGIA

EVALUACION DIAGNOSTICA

Los datos de los registros coinciden en de-
mostrar que el SCASEST es mas frecuente que
el SCACEST. La mortalidad hospitalaria es mas
elevada en los pacientes con IAM con elevacion
del ST. El sequimiento a largo plazo ha demos-
trado que la tasa de muerte es 2 veces superior
a los 4 anos entre los pacientes con SCASEST
que en los que tienen SCACEST.

Se ha observado que existen unos factores
de riesgo predisponentes para tener un evento
coronario agudo. Se describen factores de
riesgo no modificables (edad, sexo, genética)
y otros modificables, dentro de estos ultimos
estan las dislipemias, la diabetes mellitus, el
tabaquismo, la hipertensién arterial, obesidad
y el estrés.

La variacion circadiana, en el caso del SCA-
CEST, existe una mayor incidencia en las pri-
meras horas de la mafiana. Este suceso puede
explicarse por la combinacion de la estimula-
cion betaadrenérgica, la hipercoagulabilidad
sanguinea y a la hiperreactividad plaquetaria.

Recientemente se han descrito nuevos mar-
cadores de riesgo cardiovascular relacionados
con estos procesos. Algunos ejemplos son la
lipoproteina A, la hiperhomocisteinemia, el fi-
brinégeno o la Proteina C reactiva

FISIOPATOLOGIA

El SCA es una manifestacion de la arterioescle-
rosis en las arterias coronarias que pone en riesgo
la vida de los pacientes. Normalmente se preci-
pita por una trombosis aguda inducida por rotura
o erosion de una placa coronaria ateroesclero-
tica, con o sin vasoconstriccion concomitante,
lo que causa una reduccion brusca vy critica del
flujo sanguineo. El riesgo de rotura de la placa
depende de su composicion y su vulnerabilidad
(tipo de placa) y del grado de estenosis (tamafo
de la placa).

En otros casos, el SCA puede tener una etio-
logia no ateroesclerdtica por disminucion del
aporte sanguineo (espasmo coronario o disec-
cién de arteria coronaria) o por aumento de la
demanda de oxigeno (taquiarritmias o enferme-
dades valvulares).

132 | Panorama Actual del Medicamento

Manifestaciones clinicas

La presentacion clinica de estos eventos co-
ronarios incluye una gran variedad de sintomas.
Tradicionalmente se han distinguido varias presen-
taciones clinicas:

¢ Dolor anginoso de mas de 20 minutos de

duracién

¢ Angina de nueva aparicion.

Desestabilizacion reciente de una angina pre-
via estable

e Angina post-IAM.

La presentacion clinica mas caracteristica es
la angina de pecho. La angina tipica se describe
como un dolor opresivo, con sensacién de aplasta-
miento y en menos ocasiones como un dolor que-
mante, que se localiza en la region retroesternal o
precordial, y con frecuencia irradiado a la cara me-
dial del brazo izquierdo o ambos brazos asi como
al cuello, mandibula y/o regién interescapular. En
el SCACEST el dolor suele ser mas intenso y con
frecuencia con cortejo vegetativo asociado (nau-
seas, mareo, vomitos, palidez, frialdad cutanea,
sudoracién profusa,etc) y sensacion de muerte
inminente.

El dolor puede no ser intenso y, especialmente
en pacientes ancianos, son frecuentes otras pre-
sentaciones como fatiga, disnea, mareos o sin-
cope, con ausencia de dolor precordial.

Es importante identificar las circunstancias clini-
cas que pueden exacerbar o precipitar la apariciéon
de estos eventos como anemia, infeccién, inflama-
cion, fiebre o trastornos metabdlicos o endocrinos.

Dentro de la exploracion fisica del paciente se
pueden encontrar distintos patrones. La explora-
cion puede ser normal o auscultarse por ejemplo
un 4° tono por disfuncién diastélica isquémica.
Si es una lesién importante se pueden encontrar
datos de shock cardiogénico: hipoperfusion peri-
férica, oliguria, hipotensién, disminucién del nivel
de conciencia.

Electrocardiograma

El electrocardiograma (ECG) de 12 derivaciones
es la principal herramienta diagnéstica para la eva-
luacion de pacientes con sospecha de SCASEST y
SCACEST. Se debe realizar en los primeros 10 mi-
nutos tras el primer contacto médico y comparar
este registro con ECG previos si es posible.
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Las anomalias mas frecuentes son las alteracio-
nes inespecificas del segmento STy de la onda T.
Los cambios en el segmento ST (ascenso o des-
censo) o en la onda T (negativizacion o pseudo-
normalizacion de ondas T previamente negativas)
durante las crisis de dolor son muy sugestivas de
isqguemia miocardica.

La evolucién clasica en SCACEST consiste en
la aparicion inicial de ondas T “picudas”, segui-
das tras unos minutos de supradesnivelacién (as-
censo) del segmento ST, pérdida de voltaje de la
onda R con aparicion de ondas Q “patolégicas”,
con progresiva normalizacion del ST en horas/dias
e inversion progresiva y persistente de la onda T.

Biomarcadores

Las troponinas cardiacas desempefan un papel
central para establecer el diagnéstico, estratificar
el riesgo y permitir diferenciar entre SCACEST y
angina inestable.

Se realiza el diagnéstico de IAM cuando se
elevan en sangre los marcadores mas sensibles
y especificos de necrosis: troponinas cardiacas
y CPK-MB, que reflejan el daio en el miocardio
pero no indican su mecanismo de aparicién, de
tal manera que un valor elevado sin evidencia cli-
nica de isquemia obliga a buscar otras causas de
lesion.

Como resultado de la necrosis miocéardica
aparecen en el torrente circulatorio las proteinas:
Mioglobina, Troponina T, Troponina |, Creatin
Fosfo Kinasa (CK), Isoenzima MB (CK-MB) y Lac-
tato deshidrogenasa (LDH).

En los pacientes con SCACEST se produce
un aumento inicial de las troponinas dentro de
las primeras 4 horas aproximadamente desde el
inicio de los sintomas. La concentracion de tro-
poninas, en estos pacientes, puede permanecer
elevada hasta 2 semanas. En los SCASEST, sin
embargo, se produce una elevacion menor de
las troponinas, que suele desaparecer a las 48-
72horas.

También existen entidades clinicas que pueden
elevar la concentracion de troponinas entre las
que se destacan los aneurismas aorticos con di-
seccion o la embolia pulmonar entre otras.

Técnicas de Imagen

e No invasivas: Entre las técnicas de imagen no
invasivas, la ecografia es la modalidad mas im-
portante en el contexto agudo debido a su ra-

pidez y su disponibilidad. Con esta prueba se
puede hacer un diagnéstico diferencial de una
manera rapida con otras entidades que pueden
tener la misma sintomatologia (diseccion aoér-
tica, embolia pulmonar) y nos permite calcular
la funcién sistélica del ventriculo izquierdo, que
es una variable pronostica muy importante en
pacientes con cardiopatia isquémica.

e |nvasiva: La angiografia coronaria proporciona
una informacién Unica en cuanto a la existen-
cia de obstruccion del arbol coronario ,y por
tanto a la gravedad de la cardiopatia isqué-
mica. De hecho sigue siendo la técnica de re-
ferencia. Esta prueba junto con los hallazgos
del ECG y las anomalias regionales de la con-
tractilidad de la pared, suelen permitir la iden-
tificacion de la lesion causal. Las caracteristicas
angiografias tipicas son excentricidad, bordes
irregulares o borrosos, ulceracion y defectos de
llenado que indican la existencia de trombos
intracoronarios.

Otras pruebas complementarias:

e Ergometria (Prueba de esfuerzo): El paciente es
sometido a un esfuerzo progresivo mientras se
monitoriza su frecuencia cardiaca, tension arte-
rial y registro electrocardiografico. Las indicacio-
nes generales de esta prueba incluyen la valo-
racion diagnostica- pronostica de la cardiopatia
isquémica, valoracion de la capacidad funcional
en otras enfermedades cardiacas, y la valora-
cion terapéutica. Sobre todo en la enfermedad
coronaria evidencia alteraciones cardiovascula-
res gue no estan presentes en reposo.

e Gammagrafia de perfusion miocérdica: Me-
diante la provocacién de isquemia, con ejerci-
cio o farmacos, y tras la infusiéon de isétopos se
pueden analizar las alteraciones del flujo coro-
nario.

Diagnostico diferencial:

Existen diversas enfermedades cardiacas y no
cardiacas que podrian simular estas entidades cli-
nicas (SCACEST y SCASEST). Algunas enfermeda-
des cardiacas cronicas subyacentes, como la mio-
cardiopatia hipertrofica y las valvulopatias pueden
asociarse a sintomas tipicos de SCASEST, elevacién
de los biomarcadores cardiacos y cambios en el
ECG.

Panorama Actual del Medicamento | 1 33
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ENTIDADES CLINICAS QUE SE ASEMEJAN A SCASEST

Cardiaca Pulmonar Hematolégica Vascular Gastrointestinal Otras
Miocarditis Embolia pulmonar Cr|§|s Szl Diseccion aortica | Espasmo esofégico D'SC.O patia
falciforme cervical
Pericarditis Infarto pulmonar | Anemia Aneurisma aértico | Esofagitis Fractura costillas
. o Neumonia, Enfermedad . (. Lesion muscular/
Miocardiopatia I Ulcera péptica ; -
pleuritis cerebrovascular inflamacion
Valvulopatia Neumotorax Pancreatitis Costocondritis
Traum atismo Colecistitis Herpes Zoster
cardiaco

EVALUACION TERAPEUTICA

Dado que el sindrome coronario agudo agrupa
distintas entidades clinicas con sus correspondien-
tes tratamientos, se han definido a lo largo de los
afos una guia de practica clinica para el manejo
de SCASEST y otra gufa para el manejo de SCA-
CEST.

Tratamiento del sindrome coronario agudo
con elevacion del ST

Un diagnostico rapido y una estratificacion
temprana del riesgo en pacientes con SCACEST
son importantes para identificar a aquellos en
que una intervencion temprana puede mejorar
los resultados prondsticos.

Se ha identificado la edad avanzada, una
clase Killip alta, la frecuencia cardiaca elevada,
la presién sistolica baja y la localizacion anterior
del infarto como los predictores independientes
mas importantes en cuanto al prondstico de los
pacientes.

En un primer momento el alivio del dolor es de
suma importancia no sélo por razones humanita-
rias, sino también porque el dolor se asocia a la
activaciéon simpatica, la cual causa vasoconstric-
cién y aumenta la carga de trabajo del corazén.
Los analgésicos mas utilizados son los opiaceos
intravenosos. Asi mismo estan contraindicados
los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) para
el alivio del dolor debido a su posible efecto pro-
trombético.
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A) Restauracion del flujo coronario:

La reperfusién farmacoldgica o mecanica
(ICP) temprana debe practicarse durante las
primeras 12 h de la aparicion de los sintomas
en pacientes con SCACEST.

e |CP primaria: Se define como angioplastia
y/o implantacién de stents sin tratamiento
fibrinolitico previo o concomitante. Es la op-
cion terapéutica de eleccion. Esta técnica es
efectiva, ya que permite asegurar y mante-
ner la permeabilidad coronaria, con lo que
se evitan algunos riesgos de sangrado de
la fibrindlisis. La ICP primaria también es
el tratamiento de eleccion en pacientes en
shock.

e |CP facilitada: Se define como el tratamiento
de reperfusion farmacoldgico administrado
antes de una ICP programada al objeto de
acortar el retraso hasta la realizacién de la
ICP. Para esta indicacion se ha utilizado la
dosis completa de tratamiento litico con un
inhibidor de glucoproteina (GP) lib/llla.

e |CP de rescate: Se define como la ICP rea-
lizada en una arteria coronaria que sigue
ocluida a pesar de tratamiento fibrinolitico.

Tratamiento antitromboético adjunto a las
ICP.

Aspirina: Una vez se considera probable el
diagnostico de SCACEST se deben administrar
cuanto antes. Se iniciard con dosis de 150-
325mg v.0. 0 si no es posible 250-500mg i.v.
Después se prescribird una dosis de manteni-
miento de 75-160mg v.o.
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Clopidrogel: Se administrard este medica-
mento lo antes posible a todos los pacientes
con IAMCEST sometidos a una ICP. Dosis de
carga de 600mg y dosis de mantenimiento de
75mg al dia.

Antagonistas de la GP IIb/llla: Estos farma-
cos bloquean la fase final de la agregacion
plaguetaria. Se han realizado estudios de efi-
cacia sobre todo con abciximab con distintos
resultados.

Heparina: Es el tratamiento anticoagulante
estandar durante los procedimientos de la ICP.
Se administra en bolo i.v. comenzando, gene-
ralmente, con una dosis de carga de 100U/kg.

Otras moléculas: Se han empleado otras
moléculas para el tratamiento antitrombotico
como la bivalirudina o Fondoparinux con dis-
tintos resultados.

B) Tratamiento fibrinolitico:

La fibrinolisis reduce la mortalidad, mejora
la funcion ventricular izquierda, reduce la in-
cidencia de insuficiencia cardiaca congestiva y
de shock cardiogénico y en general disminuye
las complicaciones del infarto derivadas de un
dafio miocardico extenso como la rotura car-
diaca, la fibrilacion auricular, la taquicardia o
fibrilacion ventricular y el bloqueo auriculo-
ventricular.

Se ha observado un impacto significativo
sobre la mortalidad sobre todo en los pacien-
tes que reciben el tratamiento en las 12 prime-
ras horas del inicio de los sintomas.

Los fibrinoliticos son farmacos que actuan
activando el plasmindgeno, este se transforma
en plasmina, sustancia capaz de degradar la
fibrina, principal componente del coagulo.
Estos farmacos se administran por via intra-
venosa.

Existen distintos farmacos fibrinoliticos
entre los que destacan la estreptoquinasa (sk),
alteplasa (t-pa), reteplasa (rt-pa) y tenecteplasa
(tnk). Se ha de tener precaucion con el uso de
la sk ya que pueden aparecer reacciones alér-
gicas, que no suelen ser graves.

El principal riesgo de los fibrinoliticos es
la aparicién de Accidentes cerebrovasculares
(ACV) en un pequefio pero significativo tanto
por ciento.

Se ha discutido el uso de la fibrindlisis pre-
hospitalaria solo en poblaciones en las que el
retraso en el traslado a un centro con ICP esté
justificado y sea mayor de una hora.

C) Tratamiento médico

Betabloqueantes: Las guias estan de acuerdo
en iniciar el betabloqueo i.v en paciente con
taquicardia, hipertensiéon o dolor resistente a
opiaceos tras el SCACEST. Se usan farmacos
con vida media corta como el esmolol aunque
también se han utilizado propanolol, atenolol
o metoprolol. Los betablogueantes disminuyen
la extension del IAM, la mortalidad a corto y
largo plazo, la tasa de reinfarto y de isquemia
recurrente.

Nitratos: La perfusion de nitroglicerina
mejora el dolor y los sintomas de congestién
pulmonar por su efecto vasodilatador veno-
50s. Sin embargo no se ha demostrado un
efecto beneficioso del uso sistemético de ni-
tratos en la fase inicial del SCACEST por lo
gue se debe suspender cuando los sintomas
han remitido.

Inhibidores de la enzima de conversion de
la angiotensina (IECAS) y bloqueadores de los
receptores de la angiotensina: El uso de IECAS
iniciada, desde el primer dia, reduce la mor-
talidad en las siguientes 4-6 semanas en un
porcentaje significativo. El tratamiento se ha
demostrado seguro y bien tolerado. Se debe
iniciar en las primeras 24h y se prefieren far-
macos con vida media corta como el captopril
para ir elevando progresivamente.

Antagonistas del calcio: El empleo de estos
farmacos no ha demostrado mejorar el pro-
néstico y no se recomienda su uso en la fase
aguda del SCACEST.

Tratamiento del sindrome coronario agudo
sin elevacion del ST

El SCASEST es una enfermedad coronaria
inestable propensa a las recurrencias isqué-
micas y otras complicaciones que pueden
conducir a la muerte o al IAM a corto plazo.
El manejo, que incluye tratamientos farma-
colégicos antiisquémicos y antitromboticos y
diversas estrategias de revascularizacion, se
debe adaptar al riesgo de cada paciente indi-
vidualmente.

A) Farmacos antiisquémicos

Este grupo de farmacos reduce el consumo
miocardico de oxigeno (disminuyendo la frecuen-
cia cardiaca, la presion arterial o deprimiendo
la contractilidad ventricular izda) o aumentan el
aporte miocardico de oxigeno.
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Evaluacion Diagndstico/evaluacion de riesgo Angiografia coronaria
IAMCEST Reperfusion Urgente
<120 min

T

[

Evaluacion

Tipo de dolor tordcico

E?<plora<:|on orientada por los Posible
sintomas SCA
Historia breve de la probabilidad

de enfermedad coronaria
Ecg (¢Elevacion ST?)

Sin enfermedad coronaria

Validacion
Respuesta al tratamiento E—
antianginoso
Bioquimica/troponinas

ECG

Ecocardiograma

Clasificacion calculada de riesgo

Criterios de riesgo
% <
Opcion: TAC, RNM 72h

Precoz
<24 h

No/electivo

Algoritmo de toma de decisiones en el SCA

Bloqueadores beta: Este grupo de farmacos al
disminuir la frecuencia cardiaca, la presién arterial
y la contractilidad del corazén reducen el consumo
miocardico del mismo. Aunque diversos estudios
han demostrado que la administracion de beta-
blogueantes no es beneficiosa en pacientes con
SCASEST en las primeras 8h.

Nitratos: El efecto venodilatador de este grupo
hace que exista una reduccién en la precarga mio-
cardica y el volumen telediastélico del ventriculo
izquierdo, lo que da lugar a disminucién del con-
sumo miocardico. El uso de estos medicamentos
de forma intravenosa se ha demostrado mas efec-
tiva que de forma oral. Los nitratos estan contra-
indicados en pacientes que reciben inhibidores
de la fosfodiesterasa 5 (sindenafilo, vardenafilo o
tadalafilo).

Bloqueadores de canales de calcio: Estos medi-
camentos son farmacos vasodilatadores que de-
pendiendo de la clase quimica al que pertenezcan,
tienen mas o menos efecto vasodilatador. Las tres
subclases de bloqueadores de calcio son: dihidro-
piridinas (nifedipino), benzodiacepinas (diltiazem)
y las fenilalquilaminas (verapamilo). Algunos de
estos tienen ademaés efectos directos en la con-
duccién auriculoventricular (AV) y la frecuencia
cardiaca.
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B) Farmacos antiplaquetarios:

El tratamiento antiplaquetario debe instaurarse
lo mas precozmente posible después del diagnos-
tico de SCASEST, al objeto de reducir el riesgo de
complicaciones isquémicas agudas y la recurrencia
de episodios aterotrombdticos.

Acido acetil salicilico (AAS): Reduce significati-
vamente la incidencia de IAM recurrente o muerte.
Se inicia con dosis de carga de 125-300mg y se
prosigue con dosis de mantenimiento de 75-
100mg diarios.

Inhibidores del receptor P2Y: La reduccion del
riesgo de IAM y ACV ha sido significativa desde el
uso de estos farmacos junto con la AAS. Dentro
de este grupo de farmacos estan el clopidogrel
con una dosis de carga de 600mg y una dosis de
mantenimiento de 75mg diarios, prasugrel que
produce una inhibicion plaguetaria mas rapida
y constante que el clopidogrel y Ticagrelor que
al igual que el prasugrel tiene un inicio de ac-
cién mas rapido y constante que el clopidogrel
y ademas tiene un final de accién mas rapido,
de forma que la recuperacién plaquetaria es mas
rapida.

En los pacientes que vayan a ser sometidos a
una intervencion quirlrgica se ha de contemplar
la posibilidad de cambiar este tipo de tratamientos
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por heparina de bajo peso molecular segun la ciru-
gia a realizar y el protocolo de actuacion existente.

Inhibidores del receptor de la glucoproteina
lIb/llla: Existen en el mercado tres inhibidores de
este receptor y son el abciximab, eptifibatida y
el tirofiban. Se ha llegado al acuerdo que este
grupo de medicamentos se debe utilizar hasta
después de haberse realizado la angiografia,
dado que se ha visto un aumento de tasa de san-
grados y trombocitopenias.

C) Anticoagulantes:

Los anticoagulantes se utilizan en el trata-
miento de los SCASEST para inhibir la formacion
de trombina o su actividad y, de esta forma, re-
ducir los episodios trombdticos. Hay evidencias
de que la anticoagulacion es efectiva , de manera
que debemos realizar ambos procesos: anticoa-
gulacién e inhibicion plaguetaria. La combinacién
de ambas es mas efectiva aun.

e Inhibidores indirectos de la coagulacién

o Inhibidores indirectos de la trombina:
Heparina no fraccionada (HNF); Hepari-
nas de bajo peso molecular (HBPM).

o Inhibidores indirectos del factor Xa:
HBPM; Fondaparinux.

e Inhibidores directos de la coagulacién:

o Inhibidores directos del factor Xa: Apix-
aban, Rivaroxaban, Otamixaban.

o Inhibidores directos de la trombina: bi-
lalirudina, dabigatran.

Se recomienda la anticoagulaciéon y el doble
tratamiento antiplaquetario con AAS y un inhibi-
dor de P2Y, como tratamiento de primera linea
en la fase inicial de los SCASEST. LA anticoagu-
lacién debe limitarse a la fase aguda, mientras
que el tratamiento antiplaquetario doble se reco-
mienda durante 12 meses. Un tanto por ciento
importante de pacientes con SCASEST con pa-
tologia asociada, como fibrilacién auricular con
riesgo embolico moderado, vélvulas cardiacas
mecanicas o tromboembolia venosa, tienen in-
dicacion de anticoagulacion oral con un antago-
nista de la vitamina K.

Fondaparinux: Se ha observado en distintos
estudios una reduccién de tasa de muertes, IAM
o isquemia refractaria con el uso de este medi-
camento con respecto al uso de las heparinas
clasicas. Su principal indicacion es prevencion de
eventos tromboembdlicos venosos (ETV) en pa-
cientes sometidos a cirugia ortopédica de miem-
bros inferiores, tratamiento de trombosis venosas
profundas y/o embolias pulmonares, tratamiento

del SCACEST en pacientes tratados con trombo-
liticos o que inicialmente no reciban ningun otro
tto, tratamiento de la angina inestable o SCA-
SEST en los que no esté indicada una interven-
cién invasiva (ICP) urgente.

Heparinas de bajo peso molecular (HBPM): Las
HPBM tienen diferentes propiedades farmaco-
cinéticas y actividades anticoagulantes, y por lo
tanto no son intercambiables. La mayoria de las
HBPM estan contraindicadas en caso de insufi-
ciencia renal con una ACr < 30 ml/min. Las dosis
de HBPM usadas en los SCASEST estan ajustadas
al peso corporal y normalmente se administran
2 veces al dia. Las HBPM se usan habitualmente
en el contexto de la angioplastia coronaria. En
general tienen las mismas indicaciones que el
fondaparinux.

Heparinas no fraccionadas (HNF): La ventana
terapéutica de estos medicamentos es estrecha
por lo que debe monitorizarse frecuentemente el
TTPA, con un nivel diana 6ptimo de 50-70s, que
corresponde a 1.5-2.5 veces el limite superior
normal. Si los valores estan por encima aumenta
el riesgo de hemorragias.

Inhibidores directos de la trombina (bivaliru-
dina): Este medicamento esta aprobado su uso
en pacientes que requieran una angioplastia de
urgencia. Se puede usar conjuntamente con in-
hibidores de la GP llb/llla para protecciéon de is-
guemias post ICP.

D) Revascularizacion coronaria.

Este procedimiento terapéutico en los SCA-
SEST alivia los sintomas, acorta el ingreso hos-
pitalario y mejora el pronoéstico. La indicacién
de revascularizacién miocardica y la elecciéon
del manejo mas adecuado (angioplastia o ci-
rugia) dependen de muchos factores entre los
que se incluyen el estado del paciente, comor-
bilidad, extension y gravedad de las lesiones.
En general el beneficio de una revasculariza-
cién coronaria frente a un enfoque conserva-
dor esta bien definido por la disminucién de
IAM o muertes cardiovascular en pacientes con
SCASEST.

El momento 6ptimo para realizar la técnica
(angiografia y revascularizcion) viene definido
sobre todo por la gravedad de los pacientes, en
aquellos que sean de muy alto riesgo, la actua-
cion debe ser lo mas temprana posible (<2h).
Esto implica un traslado rapido de los pacientes
a hospitales con instalaciones adecuadas (cate-
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terismos). En el caso de pacientes con un riesgo
medio- alto se debe realizar la angiografia en
un periodo no superior a 24h.

Otra técnica posible de revascularizacién co-
ronaria es la cirugfa. La proporcion de pacien-
tes sometidos a cirugia de revascularizacion su-
pone un porcentaje muy pequefo. En general,
se ha llegado al acuerdo de esperar 48-72 h
con los pacientes que tienen angioplastia de la
lesion causal y ademas enfermedad coronaria
grave.

CONCLUSIONES

¢ El sindrome coronario agudo se describe como
una constelacion de sintomas clinicos compa-
tibles con isquemia miocardica aguda cuya
causa principal es la rotura de una placa de
ateroma que da lugar a una obstrucciéon co-
ronaria.
La clasificacion mas actual en cuanto a actua-
cion terapéutica es la que divide estos proce-
sos en sindromes coronarios agudos con o sin
elevacion del ST.
e Se ha observado que la prevalencia de SCA-
SEST es mayor aunque la mortalidad a corto y
largo plazo es mayor en los SCACEST.

¢ La clinica mas frecuente es la angina de pecho
que se describe como un dolor opresivo, con
sensacion de aplastamiento, que se localiza
sobre todo en la regién retroesternal o pre-
cordial. En el SCACEST el dolor suele ser mas
intenso y con frecuencia con cortejo vege-
tativo asociado y sensacion de muerte inmi-
nente.

Dentro de las pruebas complementarias que
se disponen para el diagnéstico en medio
extrahospitalario, una de las mas importan-
tes por su rapidez diagnéstica es el ECG. Las
anomalias mas frecuentes son las alteraciones
inespecificas del segmento STy de la onda T.
Dentro del ambito hospitalario los biomarca-
dores cardiacos, como las troponinas cardiacas
desempenan un papel central para establecer
el diagnéstico, estratificar el riesgo y permitir
diferenciar entre SCACEST y angina inestable.
e Existen unos modelos de actuaciéon tera-
péutica, en forma de guias clinicas, para los
pacientes que presenten un SCASEST y otro
modelo para los pacientes que presenten un
SCACEST.

En el caso de SCACEST el tratamiento se basa
en la revascularizacion coronaria, fibrinélisis
del trombo y tratamiento médico. Sin em-
bargo el tratamiento del SCASEST se basa en
el tratamiento médico con farmacos antiis-
quémicos, antiplaquetarios, anticoagulantes
y revascularizacién coronaria.
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( Nuevos principios activos en €spana )

Medicamentos de uso humano con nuevos principios activos autorizados

por la Agencia €uropea de Medicamentos (EMA) o, en su caso, por la
Agencia €spanola de Medicamentos y Productos Sanitarios (REMPS)

MEDICAMENTOS CON NUEVOS PRINCIPIOS ACTIVOS AUN NO COMERCIALIZADOS EN ESPANA. Se resefian los
medicamentos de uso humano que han recibido una recomendacion favorable para su autorizacion oficial, pero
que aun no han sido comercializados.

Principio activo | Medicamento | Laboratorio | Autorizacion Indicacion autorizada Huérfano
Amifampridina Firdapse Biomarin | 23/12/2009 E’;‘;g;"(TSM”S)"Sté“iCO daflamiEi i
Asenapina Sycrest Organon 01/09/2010 EF;ZT::OS MERIEEES, En HES
Atilsartan Ipreziv Takeda 15/12/2011 | Hipertension arterial
Belatacept Nulojix Brisstg:"l\élgers 17/06/2011 rPer;c]\;lencic’)n del rechazo en trasplante
Bromfenaco Yellox Croma 18/05/2011 | Dolor oftalmoldgico postoperatorio
Catumaxomab Removab Fresenius 20/04/2009 | Ascitis maligna
g:((ig:mmz;) ChorlléicrtoCe- Tigenix 05/10/2009 | Reparacion del cartilago de la rodilla
Conestat alfa Ruconest Plzaarron:]i:g 28/10/2010 | Angioedema hereditario
Degarelix Firmagon Ferring 17/02/2009 | Cancer avanzado de prostata
Dexmedetomidina Dexdor Orion 21/07/2011 | Sedacion en UCI
Eribulina Halaven Eisai 01/01/2011 | Céncer de mama
Estiripentol Diacomit Biocodex | 04/11/2007 | Epilepsia miocl6nica juvenil Si
Everolimis Votubia Novartis 02/09/2011 | Astrocitoma Si
Fampridina Fampyra Biogen 20/07/2011 | Esclerosis mdltiple

| 139



NUEVOS FARMACOS

Principio activo

Medicamento

Laboratorio

Autorizacion

Indicacion autorizada

Huérfano

nuados

lescentes

Fidaxomicina Dificlir FGK 05/12/2011 | Diarrrea por Clostridium difficile
Ipilimumab Yervoy Brisstol M yers 03/07/2011 | Melanoma maligno

quibb
Metiltioninio, cloruro |  Proveblue Provepharm | 06/05/2011 | Metahemoglobinemia
::g::lgestrol e Zoely Merck Serono | 17/03/2011 | Anticoncepcion
Ofatumumab Arzerra Glaxo (grupo) | 19/04/2010 | Leucemia linfocitica cronica Si
Pasireotida Signifor Novartis 19/01/2012 | Enfermedad de Cushing Si
Pirfenidona Esbriet Intermune | 28/02/2011 | Fibrosis pulmonar idiopética Si
Regadenoson Rapiscan Rapidscan | 06/09/2010 (\j/ii(s:galizacién dolt peritilen e~
Rilonacept Arcalyst gresa | @iy Slslenss e aseuids

criopirina (CAPS)

Rilpivirina Edurant Janssen Cilag | 22/09/2011 | SIDA
Tafamidis Vyndagel Pfizer 21/07/2011 | Amiloidosis transtiretina Si
Iegf::;c:lfimeracilo Teysuno Taiho 14/03/2011 | Cancer de estomago
Telaprevir Incivo Janssen Cilag | 21/07/2011 | Hepatitis C
Telavancina Vibativ Astellas 19/05/2011 | Neumonia nosocomial
Ulipristal Esmya Preglem 15/12/2011 | Leiomioma
Vandetanib Caprelsa Astra Zeneca | 17/11/2011 | Cancer de tiroides
Vemurafenib Zelboraf Roche 15/12/2011 | Melanoma metastatico
:.llg:i %:;’;Ii?/: (ﬁ)/s Vepacel Baxter 15/12/2011 x?;\llj?a antigripal prepandémica A/
Virus gripales ate- Fluenz Medimmune | 27/01/2011 Prevencion de la gripe en nifios y ado-

" Comercializado como Ellaone®, como anticonceptivo de emergencia.
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NUEVOS PRINCIPIOS ACTIVOS €N €SPANA (2012)

MEDICAMENTOS CON NUEVOS PRINCIPIOS ACTIVOS COMERCIALIZADOS
EN ESPANA DURANTE 2012
Principio activo Medicamento B|C|D|E F Indicacion

Abiraterona Zytiga Tt &% | Cancer de prostata Janssen Cilag 351

T Eliqufs * I?roﬂlaxns tromboembo- BFISFO| Myers 350
lismo venoso Squibb

Asenapina Sycrest &% | Trastorno bipolar Lundbeck 351

Belimumab Benlysta ﬂ Sododte LL!pus eritematoso sisté- Gl'axo Smith 350
mico Kline

Corifolitropina alfa Elonva ) o Ceiliidbelein iy Sl 350
controlada ugh

18F Fluorodopa Dopacis e | Diagndstico porimagen | IBA Molecular 350

Linagliptina Trajenta % | Diabetes mellitus de tipo 2 Boehrlqger 350

Ingelheim
Telaprevir Incivo ) hoeheehe | Hepatitis C Janssen Cilag 351
Ticagrelor Brilique ) Soc Er’eyenmon antitrom- | Atra Zeneca 350
6tica
A. Novedad clinica: Mejora la eficacia clinica con relacién al trata- D. Novedad fisico-quimica: Mejora las caracteristicas farmacociné-
miento estdndar. ticas, con incidencia potencial o demostrada en las condiciones
B. Novedad molecular: Incorpora variaciones significativas en la de uso y en la respuesta del paciente:

estructura molecular y/o en el mecanismo de accion,

E. Novedad econdmico-técnica: Mejora alglin aspecto farmacoeco-

C. Novedad toxicoldgica: Mejora el perfil toxicolégico con relacion nomico y/o farmacotécnico:

a la terapia estandar.
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VALORACION DE LA INNOVACION TERAPEUTICA EN PANORAMA ACTUAL DEL MEDICAMENTO

Es importante indicar que se valora el grado de in-
novacidn; es decir, lo que aporta de nuevo o de mejora
sobre lo disponible), no el grado de utilidad terapéu-
tica. Todos los medicamentos no innovadores tienen
utilidad terapéutica, en tanto que su autorizacién por las
autoridades sanitarias implica han demostrado riguro-
samente su eficacia, su seguridad, su calidad y las con-
diciones de uso (incluyendo la informacion contenida
en la ficha técnica, o sumario de caracteristicas del me-
dicamento, y el prospecto). Por tanto, la valoracion que
se hace se refiere a la incorporacion, en el grado que se
determine, de algun elemento innovador con respecto
a otros medicamentos autorizados previamente para
iguales o similares indicaciones terapéuticas o, en su
caso, cubriendo la ausencia de éstas.

Asimismo, debe considerarse que €sta es una evolucion
que se practica coincidiendo con la comercializacion inicial
del medicamento. Se trata, por consiguiente, de una valo-
racién provisional de la innovacion realizada en funcion
de la evidencia clinica publicamente disponible hasta ese
momento, lo que no prejuzga, en ninglin caso, el potencial
desarrollo de nuevas indicaciones clinicas ni la posible apa-
ricion de aspectos desfavorables (efectos adversos graves
previamente desconocidos, interacciones, etc.).

Se consideran cuatro posibles niveles, adjudicados
en funcion en de la naturaleza de la(s) innovacién(es)
presentes en el nuevo medicamento, siempre en rela-
cion al arsenal terapéutico disponible clinicamente en
Espafia en el momento de la comercializacion:

— SIN INNOVACION. No implica aparentemente nin-
guna mejora farmacoldgica ni clinica en el trata-
miento de las indicaciones autorizadas (%)

- INNOVACION MODERADA. Aporta algunas me-
joras, pero no implica cambios sustanciales en la
terapéutica estandar (o)

— INNOVACION IMPORTANTE. Aportacion sustan-
cial a la terapéutica estandar (dede).

~ INNOVACION EXCEPCIONAL. Cubre la ausencia
de una alternativa terapéutica farmacoldgica (la-
guna terapéutica) para indicaciones terapéuticas
clinicamente muy relevantes (ddsdod).
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Se distinguen dos niveles de evidencia cientifica

para los aspectos innovadores de los nuevos medica-
mentos:

- Evidencia clinica: mediante estudios controlados
especificamente disefiados y desarrollados para
demostrar lo que pretende ser un avance o mejora
sobre la terapia estandar.

- Potencialidad: existencia de aspectos en el me-
dicamento que racionalmente podrian mejorar la
terapéutica actual, pero que no han sido adecua-
damente demostradas mediante ensayos clinicos,
bien por motivos éticos o bien por imposibilidad
de realizacion en el momento de la comercializa-
cion del nuevo medicamento: perfil de interaccio-
nes, Mecanismos NUEVOs que permiten Nuevas vias
terapéuticas, nuevos perfiles bioquimicos frente
a mecanismos de resistencia microbiana, posibi-
lidad de combinar con otros medicamentos para
la misma indicacion terapéutica, efectos sobre el
cumplimiento terapéutico (por mejoras en la via,
ndmero de administraciones diarias, etc.), mejora
de la eficiencia, etc.

El rigor de los datos contrastados mediante ensa-
yos clinicos controlados (evidencia clinica) es deter-
minante en la valoracion de la innovacion, mientras
que las potencialidades solo pueden ser valoradas
accesoriamente, como aspectos complementarios
de esta valoracion. En ningun caso, un medicamento
es valorado con un nivel de innovacion importante
en funcién de sus ventajas potenciales, si no aporta
otras ventajas demostradas clinicamente. Se analizan
cinco aspectos de la innovacion: clinica, molecular,
toxicolégica, fisico-quimica y econémico-tecnolé-
gica. Como ya se ha indicado, la fundamental y de-
terminante es la novedad clinica.
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MEDICAMENTOS CON NUEVOS PRINCIPIOS ACTIVOS COMERCIALIZADOS EN ESPANA

DURANTE 2012, POR GRUPOS TERAPEUTICOS

Grupo terapéutico Principio activo _

A. Aparato digestivo y metabolismo Linagliptina Trajenta Boehringer Ingelheim
Apixaban Eliquis Bristol Myers Squibb

B. Sangre y érganos hematopoyéticos
Ticagrelor Brilique Astra Zeneca

G. Terapia genitourinaria y hormonas sexuales Corifolitropina alfa Elonva Schering Plugh

). Terapia antiinfecciosa sistémica Telaprevir Incivo Janssen Cilag

R T e T Abiraterona Zytiga Janssen Cilag

y agentes inmunomoduladores Belimumab Benlysta Glaxo Smith Kline

N. Sistema nervioso Asenapina Sycrest Lundbeck

V. Varios 18F Fluorodopa Dopacis IBA Molecular

MEDICAMENTOS CON NUEVOS PRINCIPIOS ACTIVOS COMERCIALIZADOS EN ESPANA

DURANTE 2012, POR LABORATORIOS

Laboratorio Principio activo _

AstraZeneca Ticagrelor Brilique
Boehringer Ingelheim Linagliptina Trajenta
BristolMyersSquibb Apixaban Eliquis
GlaxoSmithKline Belimumab Benlysta
IBA Molecular 18F Fluorodopa Dopacis

Abiraterona Zytiga
Janssen Cilag

Telaprevir Incivo
Lundbeck Asenapina Sycrest
ScheringPlough Corifolitropina alfa Elonva
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TELAPREVIR

> INCIVO® (Janssen Cilag)

HEPATITIS C

La hepatitis es un cuadro inflamatorio del hi-
gado cuyo origen puede ser infeccioso (tanto
viral como bacteriano), inmunolégico (hepatitis
autoinmune) o toxico (alcohol, setas venosas o
farmacos). Entre los virus susceptibles de provo-
car hepatitis, los especificamente relacionados
(virus de la hepatitis, VH) se pueden agrupar en
7 tipos: A, B, C, D, E, Fy G, aunque desde un
punto de vista patolégico, los mas relevantes son
A, ByC.

El cuadro clinico producido por todos ellos
es muy variable, yendo desde formas comple-
tamente asintomaticas hasta cuadros graves
de hepatitis fulminante o, en su forma crénica,
algunas hepatitis virales (en especial la B, pero
también la C y la D) se han relacionado con
el desarrollo de céncer hepatico (hepatocarci-
noma).

El VHC, anteriormente denominado virus
de la hepatitis no-A no-B, fue identificado en
1988 y se clasifica dentro de la familia Flaviviri-
daey, especificamente, en el género Flavivirus.
Se trata de un pequefio virus (en torno a 50
nm) con una Unica cadena de ARN, del que se
han identificado 5 genotipos distintos. En Eu-
ropa y EEUU, el mas frecuente es el 1 (70% de
los casos), sequido por el 2y 3 (25%). El 4 en
Africa del Norte y Central, el 5 en Sudéfrica y el
6 en el Sureste Asiatico. En concreto, en Norte
América predomina el genotipo 1a, seguido
de 1b, 2a, 2b y 3a. En Europa predomina el ge-
notipo 1b seguido de 2a, 2b, 2cy 3a.

El VHC se replica principalmente en los hepa-
tocitos, aunque se ha sugerido la posibilidad de
que también pueda hacerlo en linfocitos y mo-
nocitos. Las particulas virales circulantes se unen
a receptores especificos presentes en la super-
ficie de los hepatocitos, que habilitan la pene-
tracién del virus en el interior de la célula. Se
ha sugerido que estos receptores podrian ser el
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CD81 y el SR-BI. Sin embargo, dado que estos
receptores estadn presentes en otros muchos
tipos de células humanas, parece razonable que
deban existir otros cofactores o co-receptores
que resulten indispensables para justificar el tro-
pismo especifico del VHC hacia los hepatocitos.

Una vez en el interior del hepatocito, el VHC
utiliza la maquinaria celular para replicarse. La
expresion del ARN viral conduce a la sintesis de
una Unica proteina (poliproteina) de gran ta-
mafo (3.011 aminoacidos), que requiere de la
acciéon de varias proteasas para dar lugar a las
formas activas de las proteinas virales, que inclu-
yen a tres proteinas estructurales (E) y a siete no
estructurales (NS).

Las proteinas NS toman el ARN viral formando
un complejo de replicacién — sistema replicon
— que es asociado a membranas ciplasmaticas
modificadas. Concretamente, la proteinas NS5B
es una ARN polimerasa ARN dependiente que es
responsable de producir la hebra de ARN com-
plementaria — ARN(-) — que servird de molde
para fabricar las auténticas hebras de ARN viral
— ARN(+) —, que a su vez podran ser de nuevo
replicados y traducidas, o bien empaquetados
en las proteinas estructurales para formar nue-
vas particulas virales de VHC, que son liberadas
mediante un proceso de exocitosis. La capacidad
de replicacion del VHC es enorme, calculdndose
en un billén (1012) el numero de nuevos virus
gue son capaces de ser producidos durante un
dia en una persona infectada.

El hecho de que se trate de un virus ARN im-
plica que el material genético es mas inestable
gue el de los virus con ADN, por lo que la tasa
de mutaciones es, también, mucho mayor. Ob-
viamente, eso se traduce en una mayor facilidad
para desarrollar resistencias a fadrmacos antivi-
rales.

La prevalencia de la hepatitis C a nivel mundial
se estima alrededor del 3-4%, pero en poblacio-
nes de riesgo (hemofilicos que recibieron factores
de coagulacion antes de 1992 y adictos a drogas
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por via parenteral) se alcanzan valores que lle-
gan al 70-90% vy es responsable del 20% de las
hepatitis agudas y mas del 70% de las hepatitis
crénicas. En Espafa la prevalencia general se sitda
en el 1,2-1,9%, lo que supondria un numero de
personas infectadas de entre 500.000 y 900.000.
De hecho, la hepatitis C es la enfermedad hepéatica
mas comun en nuestro pais.

La mayor parte de las infecciones agudas son
asintomaticas. Alrededor del 60-85% de las in-
fecciones agudas se cronifican, de éstas, el 20-
30% pueden evolucionar a cirrosis al cabo de
20-25 afnos, con un riesgo de evolucién a car-
cinoma hepatocelular del 10% al cabo de cinco
anos, aunque el paciente se mantenga clinica-
mente estable; un 4-8% de los pacientes habra
muerto en ese periodo debido a problemas he-
paticos.

Todo ello indica la magnitud del problema de
salud publica que esta infeccion ocasiona. Las for-
mas mas graves y progresivas de hepatitis C aguda
acontecen en pacientes coinfectados por el virus
de la hepatitis B (VHB) o el de la inmunodeficiente
humana (VIH)!, asi como en pacientes trasplan-
tados.

La infeccion se transmite principalmente me-
diante el contacto con la sangre de una persona
infectada (transfusiones no controladas de sangre
y hemoderivados; uso compartido de agujas; rea-
lizacion de tatuajes, piercing, acupuntura, etc.,
siempre que el material no esté debidamente es-
terilizado). Se considera que es el agente causal
de mas del 90 % de las hepatitis postransfusio-
nales. La transmision por via sexual y materno-
fetal es rara, aunque posible; en concreto, la
transmision por via sexual representa menos del
2% de los casos y se da especialmente cuando
existe sangrado o erosién de las mucosas durante
la relacion sexual. La escasa eficacia de las vias
de transmision sexual y maternofilial sugieren
que el virus de la hepatitis C (VHC) no tiene una
gran capacidad infectante, a diferencia de lo que
ocurre con la el VHA y, especialmente, el VHB y
el VIH.

Como ya se ha indicado, tras una fase aguda
inicial en la cual alrededor de un 20% de las in-

TEntre el 30% y el 50% de los pacientes con VIH estan
coinfectados por VHC.

fecciones se resuelven (negativizacion del VHC en
sangre durante un afno) de forma esponténea,
la enfermedad se cronifica. La fase aguda dura
entre 3 y 6 meses y no parece haber casos de
curaciéon espontanea mas alla del periodo inicial
de un ano.

Los sintomas fisicos como ictericia son raros, y
el cansancio asociado a las hepatitis puede pasar
inadvertido. La fase crénica puede alargarse 20
y 30 afos sin mas sintomas que algunas alte-
raciones de los marcadores hepaticos, especial-
mente los enzimas funcionales (transaminasas,
especialmente). En los cuadros que evolucionan
negativamente, se desarrolla una fase de fibrosis
hepatica que puede llegar a desembocar en ci-
rrosis en unos anos y posteriormente en cancer
de higado.

El prondstico es mejor cuanto mas temprana-
mente se haya contraido la enfermedad, y esto
independientemente de la viremia, que tampoco
parece afectar a la evolucién de la enfermedad y,
quiza, solo modifique lo potencialmente conta-
gioso que es cada paciente.

A diferencia de lo que sucede con las hepati-
tis Ay B, no se dispone por el momento de una
vacuna frente a la hepatitis C y no hay eviden-
cias que avalen la utilidad de la inmunoglobulina
inespecifica. La medida mas eficaz para reducir
la posibilidad de contraer hepatitis postransfu-
sional por VHC es la deteccion sistematica del
virus en la sangre de los donantes de sangre
mediante la determinacién de los anticuerpos
anti-VHC.

Definiendo la eficacia clinica del tratamiento
como la eliminacion del virus en sangre mantenida
hasta un afio después de finalizado el tratamiento,
los farmacos que hasta ahora han demostrado
una eficacia relativa en el tratamiento de las for-
mas cronicas de la hepatitis C:

— Interferén alfa como tal o pegilado permite
normalizar las transaminasas y disminuir la in-
flamacion hepatica en el 50% de los pacientes.
Sin embargo, solo se observa una respuesta
persistente en menos de una cuarta parte de
los tratados. Los pacientes mas jovenes sin cir-
rosis hepatica y con niveles de viremia bajos
son los que presentan una respuesta mas fa-
vorable.
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— Ribavirina es un peculiar fa&rmaco que dispone
probablemente del espectro antiviral mas am-
plio de todos los conocidos hasta ahora. Actla
tanto sobre virus ARN como ADN, destacando
los virus gripales (tipos Ay B) y los virus sin-
citiales respiratorios. También ha mostrado
actividad frente a herpesvirus, retrovirus, virus
de la hepatitis C y virus de la fiebre Lassa (un
arenavirus), entre otros. En general, la adicién
de ribavirina parece incrementar entre tres y
diez veces la respuesta al interferén alfa en los
pacientes afectados por hepatitis C crénica. De
ahi que la combinacién de ribavirina con pegin-
terferén alfa 1a o 1b (que han desplazado a las
formas no pegiladas, por su mayor comodidad
de uso) se haya convertido en el tratamiento
estandar. De hecho, es el Unico utilizado. La
eficacia global de la combinacién supera ligera-
mente el 50% dependiendo del tipo de virus.
En general, el virus 1b es el mas dificil de curar
y requiere tratamientos prolongados, de hasta
un afo. La respuesta es aproximadamente 50%
para el genotipo 1, mientras que llega al 80%
para los genotipos 2 y 3; en estos ultimos se
realiza tratamiento durante 6 meses.

— Boceprevir es la cabeza de serie? de una nueva
linea de agentes antivirales frente al VHC ba-
sada en la inhibicion de las proteasas del VHC
implicadas en la activacion de las proteinas vi-
rales. Concretamente, actlan selectivamente
previniendo la replicacion de los virus mediante
la inhibicién de la proteasa NS3 implicada en
el fraccionamiento de la poliproteina que es
codificada por el ARN viral. Ha sido autorizado
para el tratamiento de la infeccidn crénica de la
hepatitis C de genotipo 1, en combinacion con
peginterferén alfa y ribavirina.

ACCION Y MECANISMO

El telaprevir es un agente antiviral, que actta
selectivamente previniendo la replicacion de los

2 Se considera al boceprevir como cabeza de serie del
grupo al ser autorizado por la Agencia Europea de Medicamen-
tos (EMA) dos meses antes (18 de julio vs. 19 de septiembre de
2011) que el siguiente de la serie, el telaprevir.
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virus de la hepatitis C (VHC). Ha sido autorizado
para el tratamiento de la infeccion crénica de la
hepatitis C de genotipo 1, en combinacién con
peginterferén alfa y ribavirina, en pacientes adul-
tos con enfermedad hepética compensada (inclu-
yendo cirrosis) que no han recibido tratamiento
previamente o en los que ha fracaso el trata-
miento previo con interferén alfa (pegilado o no)
solo 0 en combinacién con ribavirina, incluyendo
pacientes recaedores, respondedores parciales o
con respuesta nula.

El farmaco actla inhibiendo especificamente
la proteasa NS3 implicada en el fraccionamiento
de la poliproteina que es codificada por el ARN
viral, impidiendo por tanto la replicaciéon del VHC.
Concretamente, el telaprevir se une de forma se-
lectiva y reversible al sitio activo de la proteasa NS3
(Ser139), blogueandolo. La importancia que tiene
este bloqueo enzimatico viene determinada por
el propio proceso de replicacion del VHC en los
hepatocitos humanos, ya que una vez en el inte-
rior estos, el VHC utiliza la maquinaria celular para
replicarse. La NS3 es una de las tres proteasas no
estructurales (NS) codificada por el ARN del VHC;
su accion resulta trascendental para fragmentar la
poliproteina formada por 3.011 aminoacidos que
contiene las 10 proteinas — estructurales (S) o no
(NS) — del VHC, para dar lugar a las formas funcio-
nales de las proteinas virales y formar el complejo
de replicacion o replicon, implicado en la produc-
cion de nuevas hebras de ARN viral que seran en-
capsuladas en la capside proteica.

El grado de capacidad inhibitoria del telaprevir
sobre la proteasa NS3 no es igual para todos los
genotipos de VHC. En este sentido, es maximo
para el 1a, el 1b y el 2, pero es sustancialmente
menor para el 3y el 4.

La resistencia del VHC al telaprevir se asocia a
mutaciones Unicas localizadas en diferentes posi-
ciones (V36, T54 y R155), que reducen entre 3
y 25 veces la sensibilidad al farmaco. Aun mayor
resistencia confiere la mutaciéon A156 y la doble
sustitucion V36+R155, asociada con una pérdida
de la eficacia del telaprevir de mas de 25 veces.
En cualquier caso, todas las variantes resistentes
al telaprevir mantienen su nivel de sensibilidad al
interferén alfa y a la ribavirina.
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ASPECTOS MOLECULARES

Telaprevir acta como un falso sustrato para la
proteasa NS3 del VHC. Emula la cadena peptidica
que se une al sitio activo del enzima, formando
un enlace covalente él y bloqueandolo. El farmaco
esta estrechamente relacionado con el boceprevir
— tanto en términos moleculares como farmaco-
l6gicos — y es conceptualmente préximo a otros
inhibidores de proteasas virales, como la del VIH;
en concreto, telaprevir y boceprevir guardan una
evidente familiaridad quimica con los antirretrovi-
rales saquinavir y, especialmente, atazanavir.
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EFICACIA Y SEGURIDAD CLINICAS

La eficacia y la seguridad clinicas del telaprevir en
la indicacion autorizada han sido adecuadamente
contrastadas mediante tres ensayos clinicos de fase 3,
multicéntricos, multinacionales, aleatorizados, doble-
mente ciegos? y controlados con placebo, totalizando
cerca de 2.300 pacientes con hepatitis C provocada
por virus de la hepatitis C (VHC) de genotipo 1, diag-
nosticada clinica e histolégicamente, tanto naive (no
tratados previamente con farmacos antivirales especi-
ficos) como tratados con anterioridad, pero con resul-
tados no satisfactorios.

El estudio ADVANCE (VX07-950-108; Jacobson,
2011) comparé dos regimenes posolégicos de tela-

3Salvo en uno de ellos, en los que hubo una aleatorizacion
parcial de los pacientes, con asignacion especifica de trata-
miento a uno de los grupos.

previr en 1.088 pacientes naive de Norte y Sudamé-

rica, Europa e Israel, siendo un 58% varones, 88%

de raza caucdsica, de 47 afos de media (39% = 45

afnos) y con un indice de masa corporal (IMC) medio

de 27 kg/m?, siendo en un 40% <25. Un 6,5% de
los pacientes presentaban cirrosis hepatica, las va-
riedades de genotipos era 1a (58%) y 1b (42%); la
mediana de la carga viral de partida o basal (antes
del tratamiento) era de 2.000.000 (6,3 log,) de co-
pias de ARN viral/ml, estando un 23% por debajo

de 800.000.

Los pacientes fueron aleatoriamente asignados a
uno de las siguientes tres pautas posologicas:

— TPR12/PR12: 12 semanas con telaprevir (T: 750
mg/8 h; oral) méas peginterferén alfa 2a (P: 180
pg/semana; SC) y ribavirina (R: 500 mg/12 h
para pacientes de <75 kg y 600 mg/12 h para =
75 kg; oral), sequido de peginterferén alfa 2a'y
ribavirina durante otras 12 semanas adicionales
(PR12), totalizando 24 semanas de tratamiento.
El tratamiento con PR fue prolongado otras 24
semanas adicionales en los pacientes que no
obtuvieron una respuesta viral rapida sostenida
durante las primeras 4 y 12 semanas de trata-
miento.

— TPR8/PR16: 8 semanas con telaprevir mas pegin-
terferén alfa 2a vy ribavirina, seguido de peginter-
ferén alfa 2ay ribavirina durante otras 16 semanas
adicionales, totalizando 24 semanas de trata-
miento. El tratamiento con PR fue prolongado otras
24 semanas adicionales en los pacientes que no
obtuvieron una respuesta viral rapida sostenida du-
rante las primeras 4 y 12 semanas de tratamiento.

— PR48. 48 semanas con peginterferdn alfa 2a y riba-
virina.

Como variable principal de eficacia se utilizé
la respuesta viroldgica sostenida, definida como
la inexistencia de carga viral detectable durante
al menos 24 semanas tras el final del tratamiento
(RVS24) planificado inicialmente. Como varia-
bles secundarias se establecieron la respuesta vi-
rolégica rapida (RVR), definida como carga viral
indetectable a la 4® semana de tratamiento, y
la respuesta virolégica rapida extendida (RVRe),
definida como una carga viral indetectable du-
rante la 4%y la 122 semana. También se determi-
naron las tasas de recaida y los correspondientes
valores de RVS24 en funcién de la carga viral
basal, el estatus patoldgico hepético, la edad, el
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IMC, la raza, la regién geogréfica del estudio y
el estatus metabolico (diabetes o no).

Los resultados mostraron una RVS24 del 66,5%
para TPR8/PR16, del 74,7% para TPR12/PR12 y del
43,8% para PR48. Por otro lado, la respuesta vira
rapida y generalizada (RVRG), definida como la
ausencia detectable de copias de ARN de VHC tras
24 semanas de tratamiento. Las correspondientes
tasas de respuesta viral répida (RVR) fueron del
66,5%, 67,8% y 9,4%, y las de respuesta viral ra-
pida extendida (RVRe) fueron del 56,9%, 58,4%y
8,0%. Las tasas de recaida en los pacientes que
experimentaron una respuesta viral rapida exten-
dida (RVRe) fueron del 9,3%, 6,8% y 28,0%.

Considerando por subgrupos, los correspondien-
tes valores de SVR24 para TPR8/PR16, TPR12/PR12 y
PR48 fueron:

— Segun carga viral basal:
o <800.000 copias/ml ARN VHC:

78,8% 78,0% 69,5%.
o =800.000 copias/ml ARN VHC:
65,6% 73,7% 36,2%.

— Segun estatus patolégico hepatico
o Pacientes sin fibrosis:

78,9% 81,3% 51,7%
o Pacientes con cirrosis:

42,3% 61,9% 33,3%

— Segun la edad del paciente:

o =45 anos:

73,4% 83,1% 51,7%
o >45y <65 anos:

65,3% 70,1% 38,0%

— Segun indice de masa corporal (IMC)
o IMC <25 kg/m?:

71,7% 83,2% 43,8%
o =225y <30 kg/m?:

70,2% 67,4% 45,1%
o =230 kg/m?:

61,6% 71,4% 41,4%

— Segun la raza
o Caucésica (blancos):

69,8% 75,1% 46,2%
o Afroamericanos (negros):
57.2% 61,5% 25,0%

— Regién geogréfica del estudio
o Norteamérica:

66,5% 72,9% 41,6%
o Europa:
74,0% 76,9% 42,6%
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— Estatus metabdlico
o Pacientes diabéticos:

47.8% 71,4% 28,6%
o Pacientes no diabéticos:
70,1% 74,9% 44.7%
— Polimorfismo genético IL28B
o CC 84% 90% 64%
o CT 57% 71% 25%
o TT 59% 73% 23%

No se observaron diferencias por sexo.

El estudio ILLUMINATE (VX08-950-111A; Sher-
man, 2011) evalu6 la eficacia de prolongar o no
el tratamiento en pacientes naive que habfan ex-
perimentado una respuesta viral rapida extendida
(RVRe). Para ello comparé dos regimenes posolo-
gicos de telaprevir en 540 pacientes que habian
sido sometidos a 12 semanas de tratamiento con
telaprevir, peginterferén alfa y ribavirina y 8 adi-
cionales de pegintergerén y ribavirina. Los pacien-
tes que alcanzaron una RVRe, fueron aleatoria-
mente asignados a continuar con peginterferéon
alfa y ribavirina durante 4 (TPR12/PR12) o 28 se-
manas adicionales (TPR12/PR36/RVRe+). Los que
no alcanzaron una respuesta viral rapida extendida
fueron directamente asignados a 28 semanas adi-
cionales de tratamiento con peginterferén alfa y
ribavirina (TPR12/PR36/RVRe-).

El estudio fue desarrollado mayoritariamente
(94%) en Nortemérica, siendo un 60% varones,
79% de raza caucasica, de 49 anos de media
(25% = 45 afios) y con un indice de masa corporal
(IMC) medio de 28,1 kg/m?, siendo en un 33%
<25. Un 11,3% de los pacientes presentaban ci-
rrosis hepatica, las variedades de genotipos era 1a
(72%) y 1b (28%); la mediana de la carga viral
de partida o basal (antes del tratamiento) era de
3.200.000 (6,5 log10) de copias de ARN viral/ml,
estando un 38% por debajo de 800.000.

De los 540 pacientes, 352 (65%) alcanzaron
una respuesta viral rapida extendida (RVRe) du-
rante las 20 semanas de tratamiento inicial (12+8).
Al final, las tasas de respuesta viral sostenida 24
semanas después del final tratamiento (RVS24)
fueron del 92,0% (TPR12/PR12), 87,5% (TPR12/
PR36/RVRe+) y 64,4 (TPR12/PR36/RVRe-)%,

4 La diferencia entre los resultados de TPR12/PR12 y de
TPR12/PR36/RVRe+ no fue estadisticamente significativa, pero
si lo fueron las correspondientes entre aquellos y los de TPR12/
PR36/RVRe-
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mientras que las correspondientes tasas de re-
caida fueron del 5,7%, 2,6% y 11,3%. Conside-
rando por subgrupos, los correspondientes valores
de SVR24 para TPR12/PR12, TPR12/PR36RVR+ y
TPR12/PR36RVR- fueron:
— Segun carga viral basal:

o <800.000 copias/ml ARN VHC:

100,0% 79,4% 80,0%.
o =800.000 copias/ml ARN VHC:
89,5% 89,7% 63,0%.

— Segun estatus patolégico hepatico
o Pacientes sin fibrosis:

95,7% 87,2% 66,7 %
o Pacientes con cirrosis:

66,7 % 91,7% 33,3%

— Segun la edad del paciente:

o =45 anos:

97,8% 91,3% 69,2%
o >45y <65 anos:

90,3% 85,6% 63,0%

No se observaron diferencias por sexo o IMC.

Por ultimo, el estudio REALIZE (VX-950-C216A;
Zeuzen, 2011) compar6 dos regimenes posologi-
cos de telaprevir en 663 pacientes con hepatitis
C croénica insatisfactoriamente tratados anterior-
mente con intergerdn alfa y con ribavirina; los pa-
cientes procedian de Norte y Sudamérica, Europa
y Australia, siendo un 61% varones, 93% de raza
caucasica, un 24% < 45 afos, con una mediana
de peso de 82 kg y un 33% con IMC <25. Un
26% de los pacientes presentaban cirrosis hepa-
tica, las variedades de genotipos era 1a (54%) y
1b (48%); la mediana de la carga viral de partida
o basal (antes del tratamiento) era de 4.000.000
(6,6 log,,) de copias de ARN viral/ml, estando un
11,5% por debajo de 800.000. La mediana de
tiempo transcurrido desde el diagnostico era de
9,6 afios y en cuanto al historial de respuesta al
tratamiento previo, un 28% habia obtenido una
respuesta nula, otro 19% habian respondido par-
cialmente y otro 53% habian respondido bien ini-
cialmente, pero habian recaido.

Los pacientes fueron aleatoriamente asignados a
uno de las siguientes tres pautas posoldgicas:

— TPR12/PR36: 12 semanas con telaprevir mas
peginterferdn alfa 2a y ribavirina, seguido de pe-
ginterferén alfa 2a y ribavirina durante otras 36
semanas adicionales, totalizando 48 semanas de
tratamiento.

— PR4/TPR12/PR32: 4 semanas de peginterferdn alfa
y ribavirina, seguido de 12 semanas con telaprevir
mas peginterferén alfa 2a y ribavirina, seguido de
peginterferon alfa 2a y ribavirina durante otras 32
semanas adicionales, totalizando 48 semanas de
tratamiento.

— PR48. 48 semanas con peginterferén alfa 2ay riba-
virina.

Los resultados mostraron una RVS24 del 64,3%
para TPR12/PR36, del 66,3% para PR4/TPR12/
PR32 y del 16,7% para PR48. Considerando por
subgrupos, los correspondientes valores de SVR24
fueron:

— Segun historial de respuesta previa®
o Respuesta nula:

25,2% 33,3% 5,4%.
o Respuesta parcial:

59,2% 54,2% 14,8%.
o Recaida:

83,4% 87,9% 23,5%.

— Con recaida previa:
o Segun carga viral basal:
e <800.000 copias/ml ARN VHC:

95,2% 88,5% 25,0%.
e >800.000 copias/ml ARN VHC:
81,5% 87,9% 23,5%.

o Segun estatus patologico hepatico
e Pacientes sin fibrosis:

85,2% 87,5% 35,0%
e Pacientes con cirrosis:

82,1% 84,2% 13,5%

o Segun el genotipo del VHC:

° la:

80,0% 87,0% 29,4%
e 1b:

87,0% 83,9% 19,4%

— Con respuesta previa nula:
o SegUn carga viral basal:
e <800.000 copias/ml ARN VHC:

66,7 % 66,7 % 50,0%.
e >800.000 copias/ml ARN VHC:
27,5% 31,9% 0,0%.

o Segun estatus patoldgico hepatico
e Pacientes sin fibrosis:
10,0% 66,7% 0,0%

> La diferencia entre los resultados de TPR12/PR36 y de
PR4/TPR12/PR32 no fue estadisticamente significativa, pero s
lo fueron las correspondientes entre aquellos y los de PR48.
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e Pacientes con cirrosis:
19,2% 8,3%
o Segun el genotipo del VHC:
e la:

24,4% 30,2%
e 1b:
37,0% 37,5%

— Con respuesta previa parcial:

o Segun carga viral basal:
e <800.000 copias/ml ARN VHC:

50,0% 0,0%
e >800.000 copias/ml ARN VHC:
60,0% 55,5%

o Segun estatus patoldgico hepatico
e Pacientes sin fibrosis:

71,4% 54,5%
e Pacientes con cirrosis:
33,3% 35,7%

o Segun el genotipo del VHC:
e la:

24,4% 30,2%
e 1b:
37,0% 37,5%

Segun polimorfismo genético 1L.28B (17,6% CC,

61,2% CTy 20,9% TT):

o Global:
e CC:
75,6% 82,9%
e CT:
62,7% 57,6%
o TT:
53,8% 65,1%
o Con recaida previa:
e CC:
84,8% 92,0%
o (CT:
84,7% 86,2%
e TT:
86,7% 86,7%

o Con respuesta previa nula:
e CC:

e (CT:

31,1% 27,7%
o TT:

25,0% 37.5%

o Con respuesta previa parcial:
e CC
66,7% 60,0%
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10,0%

5.9%

5.0%

0,0%.

16,0%.

0,0%

20,0%

5.9%

5.0%

29,4%
15,5%

13,3%

33,3%
20,0%

30,0%

5.6%

6,7%

20,0%

e (CT:

66,7% 48,1% 20,0%
o TT:

66,7% 75,0% 0,0%

No se observaron diferencias por sexo, edad o IMC.

Por otro lado, las tasas acumuladas de recai-
das (recaida definida como un aumento de >1
log10 de carga viral desde el nivel mas bajo de-
tectado en el transcurso del estudio, o como un
valor >100 copias/ml en aquellos que hubieran
alcanzado valores <25 copias/ml) para los grupos
de tratamiento TPR12/PR36, PR4/TPR12/PR32 vy
PR48, considerando el historial de respuesta pre-
via, fueron:
— Respuesta nula:

51,4% 44,0% 10,8%.
— Respuesta parcial:

12,2% 20,8% 11,1%.
— Recaida:

1,4% 1,4% 5,9%.

Desde el punto de vista toxicoldgico, la incidencia
de eventos adversos relacionados con el telaprevir
fue del 94,7% vs. 92,5% con placebo (en ambos
casos, asociados a peginterferén alfa y ribavirina);
considerando exclusivamente los de grado =3 dicha
incidencia fue del 23,8% vs. 12,3%, siendo valo-
rados como graves en el 6,9 vs. 2,9%. El porcen-
taje de pacientes que suspendieron el tratamiento
debido principalmente a eventos adversos fue del
14,2 vs. 4,1%. Los eventos adversos de grado =3
gue se manifestaron con una frecuencia al menos un
1% mayor con telaprevir que con placebo fueron:
anemia® (4,8 vs. 0,8%), trombopenia (1,2 vs. 0,1),
erupciones exantematicas (2,2 vs. 0,1%), prurito
(1,3 vs. 0,1%) y linfopenia’ (4,5 vs. 0,9%). Adicio-
nalmente, se registro hipopotasemia de grado =2
en el 1,6 vs. 0,3%, hiperuricemia de grado =2 en el
23,6 vs. 3,2%, aumento en los niveles de TSH por
encima de los limites normales en el 8,1 vs. 5,8% e
hipotiroidismo® en el 1,5% vs. 0,1%.

Por otro lado, el grado de enfermedad hepética
basal (previa al tratamiento con telaprevir) influyé signi-

6 Fue necesario reducir la dosis de ribavirina en un 21,6%
de los pacientes durante el tratamiento conjunto con telapre-
vir, frenet a un 9,4% con placebo. Se requiri¢ la realizacion de
transfusiones sanguineas en el 2,5 vs. 0,7% de los pacientes.

7 Grado 4.

8 La mayoria de los casos en pacientes con antecedentes
previos.
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ficativamente en la incidencia de eventos adversos gra-
ves, con 7,5 vs. 2,3% en pacientes sin fibrosis y 10,6
vs. 4,7% en pacientes con cirrosis. La correspondiente
a eventos adversos de grado =3 fue del 23,2 vs. 12,6%
en pacientes sin fibrosis y 35,2 vs. 10,9% en pacientes
con cirrosis, en tanto que la frecuencia de suspension
de tratamiento por eventos adversos fue del 13,5 vs.
4,6% en pacientes sin fibrosis y 15,1 vs. 1,6% en pa-
cientes con dirrosis.

ASPECTOS INNOVADORES

El telaprevir es un agente antiviral, que actla se-
lectivamente previniendo la replicacion de los virus
de la hepatitis C (VHC). Ha sido autorizado para el
tratamiento de la infeccién crénica de la hepatitis C
de genotipo 1, en combinaciéon con peginterferén
alfa y ribavirina, en pacientes adultos con enferme-
dad hepatica compensada (incluyendo cirrosis) que
no han recibido tratamiento previamente o en los
gue ha fracaso el tratamiento previo con interferén
alfa (pegilado o no) solo o en combinacién con ri-
bavirina, incluyendo pacientes recaedores, respon-
dedores parciales o con respuesta nula. El telaprevir
esta estrechamente relacionado con el boceprevir.

El farmaco actua inhibiendo especificamente
la proteasa NS3 implicada en el fraccionamiento
de la poliproteina que es codificada por el ARN
viral, impidiendo por tanto la replicacién del VHC.
Concretamente, el telaprevir se une de forma se-
lectiva y reversible al sitio activo de la proteasa
NS3 (Ser139), bloquedndolo. La importancia que
tiene este blogueo enzimatico viene determinada
por el propio proceso de replicacion del VHC en
los hepatocitos humanos, ya que una vez en el
interior estos, el VHC utiliza la maquinaria celular
para replicarse. La NS3 es una de las tres protea-
sas no estructurales (NS) codificada por el ARN
del VHC; su accion resulta trascendental para
fragmentar la poliproteina formada por 3.011
aminoacidos que contiene las 10 proteinas — es-
tructurales (S) o no (NS) — del VHC, para dar lugar
a las formas funcionales de las proteinas virales
y formar el complejo de replicacién o replicon,
implicado en la produccién de nuevas hebras de
ARN viral que seran encapsuladas en la capside

proteica. El grado de capacidad inhibitoria del
telaprevir sobre la proteasa NS3 no es igual para
todos los genotipos de VHC. En este sentido, es
maximo para el 1a, el 1b y el 2, pero es sustan-
cialmente menor para el 3y el 4.

La resistencia del VHC al telaprevir se asocia a
mutaciones Unicas localizadas en diferentes po-
siciones (V36, T54 y R155), que reducen entre 3
y 25 veces la sensibilidad al farmaco. Aun mayor
resistencia confiere la mutacion A156 y la doble
sustitucion V36+R155, asociada con una pérdida
de la eficacia del telaprevir de mas de 25 veces.
En cualquier caso, todas las variantes resistentes al
telaprevir mantienen su nivel de sensibilidad al in-
terferén alfa y a la ribavirina.

La eficacia del telaprevir en asociacién con pe-
ginterferén alfa y ribavirina ha sido claramente de-
mostrada frente a esta combinacion (mas placebo)
en pacientes naive, con una superioridad mani-
fiesta (respuesta viral sostenida del 75% vs. 44%,
lo que permite acortar el tratamiento actual de 48
a 24 semanas en el 60% de los pacientes, aproxi-
madamente. Asimismo, esta superioridad ha sido
demostrada con una magnitud similar a la anterior
en pacientes previamente tratados con interferén
alfa y ribabvirina de forma insatisfactoria (respuesta
nula o parcial, o recaida). Ademas, los resultados han
demostrado ser muy consistentes, sin que la supe-
rioridad sobre el placebo variase de forma notable
considerando los subgenotipos virales (1a o 1b), el
grado de dano hepatico preexistente o la presencia
de cepas variantes (IL28B).

La mayoria de fracasos del tratamiento con tela-
previr se relacionan con cepas resistentes — con re-
sistencia cruzada, posiblemente, con el boceprevir —
sin que se sepa por el momento cual serd su efecto
sobre posibles nuevos intentos de tratamiento. No
obstante, parece que dichas cepas resistentes revier-
ten a las formas salvajes — sensibles — cuando se sus-
pende el tratamiento con telaprevir.

No obstante, existen todavia algunas dudas
acerca de la duracion 6ptima en algunos grupos
especificos de pacientes que estaban escasamente
representados en los estudios clinicos controlados
(pacientes con cirrosis, por ejemplo) y, lo que es aun
maés importante, no se dispone por el momento de
datos de eficacia en pacientes co-infectados por VIH
y/o hepatitis B (VHB), aunque actualmente hay algun
ensayo clinico en marcha sobre esta cuestion.
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El telaprevir es un farmaco con una toxicidad nada
desdefiable, con tasas de eventos adversos graves de
6,9%, frente a un 2,9% con placebo. Es importante,
sin embargo, no perder de vista que el farmaco se
utiliza en combinacién con interferén alfa y ribavi-
rina, gue no son precisamente inocuos. En cualquier
caso, la suspension del tratamiento en los estudios
clinicos de referencia fue del 14,2% vs. 4,1%, y
hasta un 22% de los pacientes requirieron reducir
la dosis de ribavirina cuando se utilizaba telaprevir
en combinacion, frente a 9% con placebo. Es mas
relevante aun el riesgo de erupciones exantematicas
graves (5% de grado =3), habiéndose descritos va-
rios casos de sindrome de Stevens Johnson. Es muy
notable, asimismo, el perfil de interacciones farma-
colégicas.

Telaprevir y boceprevir han sido desarrollados cli-
nicamente de forma paralela, por lo que no existen
comparaciones directas de su eficacia clinica. Ni tan
siquiera sus pautas posoldgicas son equivalentes.
No obstante, una vision general de los resultados
de ambos sugiere que muestran una magnitud de
efecto similar, y considerando el perfil toxicolégico
tampoco parece que un andlisis en paralelo — siem-
pre de valor muy limitado — permite encontrar dife-
rencias sustanciales en esta materia entre telaprevir
y boceprevir.

Los dos farmacos fueron autorizados con dos
meses de diferencia por la Agencia Europea de Me-
dicamentos, en ambos casos mediante un procedi-
miento de registro de urgencia, dado su potencial

importancia en salud publica. En este sentido, con-
viene recordar que la prevalencia de la hepatitis C en
Espafa se sitUa en entorno al 1,5-2% de la pobla-
cion, lo que supondria un nimero de personas in-
fectadas de entre 500.000 y 900.000, haciendo que
sea la enfermedad hepdética mas comun en nuestro
pafs. Habida cuenta de que hasta un 85% de las
infecciones agudas se cronifican y que de éstas, en
torno al 20% pueden evolucionar a cirrosis al cabo
de 20-25 afios, con un riesgo anual de evolucién a
carcinoma hepatocelular del 1-4%, haber mejorado
en 30-40 puntos porcentuales las tasas de respuesta
viroldgica sostenida supone un notable avance en
términos terapéuticos y de salud publica.

Con todos los condicionantes mencionados, el
telaprevir — junto el boceprevir — constituye una in-
novacion importante que previsiblemente va a cam-
biar el estatus terapéutico de la hepatitis C. Como
ya se indicoé en Panroma Actual del Medicamento,
con ocasion de la comercializacion del boceprevir,
estos farmacos — telaprevir y boceprevir — encabezan
una nueva linea de agentes antivirales frente al VHC
basada en la inhibicion de las proteasas del VHC
implicadas en la activacion de las proteinas virales,
gue evoca un evidente paralelismo farmacolégico y
terapéutico con la introduccién a mediados de los
anos 90 del pasado siglo de los inhibidores de la pro-
teasa del VIH (saquinavir, etc.), que revolucionaron
la terapia del SIDA, permitiendo el desarrollo de las
denominadas TARGA (tratamiento antirretroviral de
gran actividad).
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VALORACION

TELAPREVIR
A\ INCIVO (Janssen Cilag)

Grupo Terapéutico (ATC): JOSAE. TERAPIA ANTIINFECCIOSA, USO SISTEMICO. Antivirales. Inhibidores de la proteasa.

Indicaciones autorizadas: Tratamiento, en combinacién con peginterferdn alfa y ribavirina, de pacientes adultos con
hepatitis C cronica (genotipo I) con enfermedad hepética compensada (incluyendo cirrosis) que no han recibido ningun
tratamiento previo (naive) o que han recibido un tratamiento previo con interferén alfa (pegilado o no) solo o en combina-
cién con ribaviring, incluyendo pacientes recaedores, respondedores parciales o con respuesta nula.

Valoracion global: INNOVACION IMPORTANTE. Aportacion sustancial a la terapéutica estandar. oFo oo o

Novedad clinica: Mejora la eficacia clinica del tratamiento farmacoldgico estdndar. Supone la incorporacion
de una nueva via terapéutica. Reduce la duracion del tratamiento en una fraccion importante de pacientes.

Se asocia con otros tratamientos actualmente en vigor. Es Util en cuadros parcialmente refractarios a los f
tratamientos actuales.
Novedad molecular: Presenta un mecanismo de accién innovador frente al de los tratamientos previamente t

disponibles para la misma o similar indicacion terapéutica.

Farmaco

Boceprevir

Medicamento

Victrelis

Merck Sharp & Dohme 201110

FARMACOS RELACIONADOS REGISTRADOS ANTERIORMENTE EN ESPANA

Laboratorio®

Pacientes Estatus

Duracion (semanas)

Telaprevir'® (T) | IFNo.+RBV'2(IR)

MODELO DE COSTES DIRECTOS DEL TRATAMIENTO ANTIVIRAL

Duracion (semanas)

Boceprevir'® (B) | IFNc.+RBV (IR)

ARN (-)14 12TIR+12 IR 34.772 | 4R + 24 BIR 27.294
Naive
ARN (+) 12TIR+ 36 IR 41.694 | 4IR+32BIR+121IR 39.468
Recaedores 12TIR + 36 IR 41.694 | 4IR+32BIR+12IR 39.468
Tratados -
anteriormente | Cirrosis y/o mala | 1) 1o 3¢ 41.694 | 4IR+44 BIR 49.078
respuesta inicial

9 Comercializador actual

19°El Incivo® (telaprevir) fue autorizado por la Agencia Europea de Medicamentos el 19 de septiembre de 2011, mientras que el

Victrelis® (boceprevir) lo fue el dia 18 de julio del mismo afio.

" Telaprevir en dosis de 750 mg/8 h (oral).
12 Interferdn alfa + ribavirina. Se ha tomado para el modelo econémico al peginterferén alfa 22 (Pegasys®) en dosis de 180 pg/semana

(subcuténea) y ribavirina oral en dosis de 1000 mg/dia (para pacientes entre 65y 85 kg)
13 Boceprevir en dosis de 800 mg/8 h (oral).
14 ARN de VHC indetectable a las 8 semanas (boceprevir) o a las 4 y 12 semanas (telaprevir).

Panorama Actual del Medicamento | 1 53



NUEVOS FA RMACOS Panorama Actual Med 2012; 36 (351): 154-163 -

ABIRATERONA

> ZYTIGA® (Janssen Cilag)

CANCER DE PROSTATA

El cancer de proéstata es el tercer tumor mas fre-
cuente en varones espafoles y la tercera causa de
muerte por cancer en nuestro pais, y la segunda
a escala mundial. Concretamente, y segun el Ins-
tituto Nacional de Estadistica, en 2009 fallecieron
en Espafia un total de 14.345 personas por cancer
de prostata, lo que supone un 8,5% del total de
defunciones por cancer en varones, tras el 26,6%
debido a cancer de pulmon (incluyendo bronquios
y traquea) y el 9,6% por cancer de colon. En la
Unién Europea se documentaron mas de 300.000
casos en 2006.

En Estados Unidos es el cancer mas comun,
tras el de piel, detectdndose en torno a 250.000
nuevos casos cada afio. En términos estadisticos,
se estima que a uno de cada seis hombres se le
diagnosticara cancer de prostata durante toda su
vida, aunque solo uno de cada 32 morira de esta
enfermedad. El cancer de prostata es la segunda
causa en importancia de muerte por cancer en va-
rones mayores de 55 afos de los Estados Unidos,
superada solo por el cancer de pulmén. En ese
pais, el cancer de préstata provoca el 11% de las
muertes por cancer en hombres.

De todos los varones diagnosticados de can-
cer de prostata, el 97% estan vivos a los 5 afos
del diagndstico, cerca del 80% a los 10 afos, y el
60% a los 15 afos, considerando todos los esta-
dios del cancer de proéstata, pero excluyendo a los
gue mueren por otras causas.

La edad media para el diagnostico es de 72
anos (mas del 90% de los casos de cancer de
prostata se diagnostican en mayores de 65 afios),
por ello muchos pacientes, especialmente aque-
llos con tumor localizado, pueden morir de otras
enfermedades sin jamas haber padecido nin-
guna incapacidad significativa proveniente de su
cancer. Mas del 70% de todos los canceres de
prostata se diagnostican cuando aun estan loca-
lizados 6 confinados dentro de la prostata, vy al
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menos el 85% no se ha extendido a los tejidos
de alrededor de la préstata ni a los ganglios lin-
faticos. Sélo un 6% de los hombres con cancer
de prostata presenten extensién a otras partes
distantes del cuerpo en el momento del diag-
noéstico; entre estos la supervivencia a los cinco
anos es del 34%, aunque dado que la tasa de
crecimiento tumoral es muy variable, algunos pa-
cientes con metastasis distales tienen una super-
vivencia prolongada incluso.

Un 70% crecen en la zona periférica de la
glandula prostatica, 15-20% en la zona central
y 10-15% en la zona transicional, y la mayoria
son multicéntricos. Mas del 95% de los canceres
primarios de la préstata son adenocarcinomas.
En general, el grado de diferenciacion tumoral y
la anormalidad del comportamiento histolégico
de crecimiento estan directamente relaciona-
dos con la probabilidad de metastasis y con la
muerte.

Otros factores que afectan el pronéstico de pa-
cientes con cancer de proéstata incluyen el grado
histoloégico del tumor, la edad del paciente, la co-
existencia de otras enfermedades (incluidas en el
indice de Gleason y la concentracion del antigeno
prostatico especifico (PSA). La clasificacién TNM
del cancer de prostata es la siguiente:

— I (bajo riesgo): T1a, T2a, NO, MO; ademas PSA
< 10 ng/mly indice de Gleason < 6.

— Il (tumor localizado):

o Riesgo medio: T2b, NO, MO; o PSA = 10 ng/

mly < 20 ng/ml; o indice de Gleason =7

o Riesgo elevado: T2c, NO, MO; o PSA = 20

ng/ml o indice de Gleason = 8.

— Il (tumor localmente avanzado, con exten-
sién extracapsular): T3, NO, MO, con indepen-
dencia de los valores de PSA y de la puntuacion
de la escala de Gleason.

— IV: T4, NO, MO ; cualquier T, N1, MO (afectacién
linfatica); cualquier T, cualquier N, M1 (metasta-
sis distante).

La clasificacion anatémica es la siguiente,
considerando al tumor primario (T):
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— TX: Tumor primario no puede ser evaluado
— T0: No hay prueba de tumor primario
— T1: Tumor clinicamente no aparente, no pal-
pable ni visible mediante imagenes
o T1a: Descubrimiento histolégico incidental
del tumor en <5% del tejido resecado
o T1b: Descubrimiento histolégico incidental
del tumor en >5% del tejido resecado
o T1c: Tumor identificado por biopsia de aguja
(por ejemplo, a causa de PSA elevado)
— T2: Tumor confinado dentro de Ia
prostata’
o T2a: El tumor afecta 50% de un lébulo o
menos
o T2b: El tumor afecta >50% de un lébulo
pero no ambos lébulos
o T2c: El tumor afecta ambos lébulos
— T3: El tumor se extiende a través de la capsula
prostatica?
o T3a: Extensién extracapsular (unilateral o bi-

lateral)
o T3b: El tumor invade la(s) vesicula(s)
seminal(es)

— T4: El tumor esta fijo o invade estructuras
adyacentes distintas a las vesiculas seminales:
el cuello de la vejiga, el esfinter externo, el
recto, los musculos elevadores o la pared de
la pelvis
La afectacién ganglios linfaticos regionales

(N), implica fundamentalmente a los ganglios

linfaticos regionales de la pelvis, esencialmente

aquellos presentes debajo de la bifurcacion de las
arterias iliacas comunes. Se establecen los siguien-
tes niveles:

— NX: Ganglios linfaticos regionales no evaluados

— NO: No existe metastasis ganglionar linfatica
regional

— NT1: Metéastasis en ganglio(s) linfatico(s)
regional(es)

Con relacion a la presencia de metastasis a
distancia (M)3, los niveles son

TEl tumor que se encuentra en uno o ambos l6bulos me-
diante biopsia con aguja, pero que no es palpable o confia-
blemente visible por imagenes de resonancia magnética es
clasificado como T1c.

2Invasion al apice prostatico o a (pero no mas alla) la cap-
sula prostética no esta clasificada como T3, pero si como T2.

3 Cuando hay mas de un lugar de metastasis, se usa la
categoria mas adelantada (M1¢)

— MX: Metastasis a distancia que no puede ser
evaluada (no evaluada por modalidad alguna)

— MO: No hay metastasis a distancia

— M1: Metastasis a distancia
o M1a: Ganglio(s) linfatico(s) no regional(es)

o M1b: Hueso(s)

o M1c: Otro(s) sitio(s) con enfermedad ésea o

sin esta

La clasificacion segun el estadio clinico dis-
tingue los siguiente niveles
— Cancer localizado cuando no existe extensién

fuera de la capsula prostética ni afectacion de

ganglios linfaticos ni metéastasis.

— Cancer localmente avanzado cuando existe
afectacion extracapsular o de vesiculas semina-
les pero sin afectacion linfatica o metastasica.

— Cancer diseminado cuando existe invasion lin-
fatica y/o metastasis o cuando el tumor invade
estructuras adyacentes.

A pesar de la alta incidencia de cancer de la
prostata, todavia existe controversia en cuanto
al significado de los exdmenes de deteccion, la
evaluacién mas apropiada para su clasificacion en
estadios y el tratamiento 6ptimo para cada esta-
dio de la enfermedad. No existen suficientes datos
para demostrar que el cribado del cancer de pros-
tata por medio del tacto rectal y de la determina-
cion de del antigenos prostatico especifico (PSA)
reduzca la mortalidad. Lo que si se ha demostrado
es que estos métodos de cribado son capaces de
detectar algunos canceres que nunca habrian cau-
sado problemas de importancia. Este hecho podria
conducir a un sobretratamiento de esta enferme-
dad por medio de cirugia y/o radioterapia, de las
gue pueden derivar en graves secuelas como la
disfuncion eréctil y la incontinencia urinaria, entre
otras.

El antigeno prostatico especifico (PSA, por
sus siglas en inglés Prostatic Specific Antigen) es
una glucoproteina producida y concentrada en
la glandula prostatica, cuyo nivel en sangre au-
menta cuando existe alguna patologia que altera
la estructura de la prostata (prostatitis, hipertrofia
benigna de prostata, etc.). En sangre el PSA puede
circular de forma libre (PSA libre) o bien unido a
proteinas, alf-1 antiquimiotripsina (PSA complejo)
y alfa-2 macroglobulina siendo la suma de todos
el PSA total. Los farmacos utilizados el tratamiento
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de la hiperplasia benigna de prostata (especial-
mente los inhibidores de la 5a reductasa) reducen
hasta en un 50% sus niveles. No esta definido el
nivel de PSA que caracterice con certeza la existen-
cia de un cancer de prostata, debiendo valorarse
especialmente la edad del paciente, aunque si se
ha constatado que la probabilidad de presentar un
cancer de prostata se incrementa hasta en un 30-
35% para niveles de PSA >4 ng/ml. La Asociacion
Europea de Urologia sugiere que debe valorarse la
necesidad de realizar una biopsia de prostata en
hombres con niveles elevados de PSA: PSA libre/
PSA total <20% vy velocidad del PSA >0.75 ng/
ml/afo.

El cancer de prostata tiende a ser multifocal y
con frecuencia afecta a la capsula glandular. Al
contrario que la hipertrofia benigna de préstata
(HBP), el cancer de prostata predomina en la peri-
feria de la prostata. Ambas caracteristicas (multifo-
cal y periférico) hacen muy complicada y frecuen-
temente impracticable la reseccion transuretral del
tumor.

La biologia del adenocarcinoma de prostata
esta fuertemente influida por el grado de diferen-
ciacion celular. Los tumores de bajo grado pueden
permanecer localizados durante largos periodos
de tiempo.

La capsula prostatica es una frontera natural que
se opone a la invasion de las estructuras vecinas
por el tumor, pero esta se extiende directamente
hacia arriba y penetra en las vesiculas seminales y
en suelo de la vejiga. La propagacion linfatica apa-
rece por orden decreciente en los ganglios obtura-
dores, iliacos internos, iliacos comunes, presacros
y paraaorticos. Pueden existir metastasis a distan-
cia sin que estén afectados los ganglios linfaticos,
pero esto es muy infrecuente.

El tejido éseo es el que con mas frecuencia
se ve afectado por las metastasis del cancer de
prostata, generalmente de caracter osteoblastico
(produccion de tejido 6seo), aunque ocasional-
mente pueden aparecer lesiones osteoliticas.
Las metastasis hematdgenas asientan con en el
hueso por orden de frecuencia: pelvis > vérte-
bras lumbares > vértebras dorsales > costillas
>. Las metastasis en las visceras son menos fre-
cuentes: pulmoén > higado > glandulas suprarre-
nales > cerebro.
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La decisiéon del tratamiento depende de varios
factores: estadio clinico, factores prondésticos y
expectativa de vida del paciente. En general se
considera una conducta curativa cuando la expec-
tativa de vida es mayor a los 10 afios. Los intentos
curativos incluyen la prostatectomia radical y la
radioterapia.

Se consideran canceres de prostata localiza-
dos los tumores en estadios T1 o T2, cuando el
tumor se halla confinado dentro de la glandula
prostatica, sin metastasis ganglionares ni en otros
6rganos. Las opciones ante un cancer de prostata
localizado son las siguientes:

1. Vigilancia expectante. Revision periédica, midi-
endo los niveles de PSA y tacto rectal. Es una
opcién aceptable para pacientes con edades
avanzadas mayores de 74 afos, o algo mas
jovenes incluso, si tienen:

a. Tumores de pequefio volumen,

b. Estan bien diferenciados.

c. Tienen niveles de PSA menores de 10 ng/ml.

d. En especial, cuando padezcan otras pa-
tologfas graves que puedan conllevar una
corta esperanza de vida.

2. Tratamiento activo. Se recomienda ofrecer a
los pacientes con cancer de prostata en estadio
clinico localizado en los que su esperanza de
vida sea al menos de 10 afios. No hay evidencia
suficiente para concluir que una de las opciones
con intencioén curativa, la cirugia o la radiotera-
pia, es mejor que la otra a efectos de mejora
en la supervivencia global o en la supervivencia
especifica por cancer de prostata. Las opciones
son:

a. Prostatectomia Radical: La cirugia parece
tener resultados algo mejores en cuanto
a supervivencia pero, por otro lado, suele
presentar una mayor frecuencia de algunas
complicaciones como la incontinencia uri-
naria o la impotencia. Solo el propio paciente
es capaz de saber qué importancia pueden
tener esos efectos en su calidad de vida y cir-
cunstancias personales.

b. Radioterapia: Hay evidencia de buena cali-
dad, proveniente de ensayos clinicos alea-
torios, que encuentran que la radioterapia
externa conformada produce menos efectos
secundarios que la radioterapia convencio-
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nal. Hay evidencia que muestra que may-
ores dosis de radioterapia estan asociados a
mejoras en el control tumoral y en algunos
casos, como el de los tumores de Gleason
de 8 a 10 o con niveles de PSA superiores a
10 ng/ml, con una mejora en la superviven-
cia. Dado que estudios observacionales han
encontrado que la frecuencia de efectos se-
cundarios aumenta con la dosis parece ra-
zonable limitar el uso de las dosis mas altas a
los pacientes con Gleason y PSA altos.

C. Braquiterapia* con implantes permanentes 6
temporales.

Se considera cancer de préstata localmente
avanzado cuando el tumor clinica o radiolégica-
mente ha rebasado la capsula prostatica o existe
afectacion de las vesiculas seminales, sin que haya
evidencia de adenopatias y/o metastasis, o bien
cuando tras prostatectomia radical, en el estudio
anatomopatoldgico se objetive infiltracion del area
periprostatica, vesiculas seminales o afectacion de
ganglios. Las opciones son:

1. Vigilancia expectante.
2. Tratamiento activo:

a. Radioterapia con o sin terapia hormonal. La
terapia mas adecuada es la radioterapia ex-
terna. La indicacion de irradiacion pélvica es
para pacientes con enfermedad loco-regional
avanzada. La terapia hormonal “de novo” o
adyuvante esta indicada en grupos de en-
fermedad local con alto riesgo y a grupos
de enfermedad loco-regional avanzada. El
tratamiento consiste en un bloqueo andro-
génico completo 2 meses antes de iniciar la
radioterapia y concomitante con la misma.
Se continuarfa con tratamiento adyuvante y
la duraciéon razonable se estima en 12 meses.

b. Prostatectomia radical con o sin terapia hor-
monal. La prostatectomia radical con inten-
cion curativa solo estaria indicada en cuando
exista
i. Biopsia de vesiculas seminales y estudio de

extension negativos
ii. Factores de buen prondstico asociados
iii. Linfadenectomia iliobturatriz bilateral pre-

4La braquiterapia es un tratamiento consistente en la co-
locacién de fuentes radiactivas encapsuladas dentro o en la
proximidad de un tumor.

via a la cirugfa con biopsia intraoperatoria
negativa. Tras la realizacién de una prosta-
tectomia radical la indicacion de radiotera-
pia adyuvante se estableceria en los casos
de alto riesgo de recidiva local.

c. Terapia hormonal sola.

El cancer de préstata diseminado o metas-
tatico, se caracteriza por la infiltracion de érganos
vecinos y/o afectacién de ganglios y metastasis a
estructuras lejanas a la préstata. En un paciente
con carcinoma prostatico diseminado como opcio-
nes iniciales de tratamiento podemos resumir las
siguientes :

1. Observacion.

2. Castracion.

3. Bloqueo androgénico completo.

4. Antiandrégenos como monoterapia.

Es bien conocido que al principio de su ciclo
natural, el cancer de prostata es dependiente
de los andrégenos, pero al final de su evolucién
clinica deja de serlo y se hace resistente al trata-
miento hormonal. Sin embargo, es probable que
el cancer de préstata contenga subpoblaciones
de células dependientes de andrdgenos incluso
en las fases en las que ya es independiente de
estas hormonas.

Atendiendo a estos antecedentes, la supre-
sion androgénica continuada se considera como
la norma asistencial en los varones con cancer de
préstata independiente de andrégenos (CPIA). An-
tiguamente, para lograr la supresion de la testos-
terona se recurria a la orquiectomia bilateral (cas-
tracion quirdrgica). El tratamiento inicial consiste
en una castracion quirdrgica, mediante orquiec-
tomia bilateral, o bien quimica mediante el em-
pleo de anéalogos de los factores liberadores de la
hormona luteinizante (LHRH) o gonadorelina, que
es en el momento actual la alternativa terapéutica
mas empleada.

En los varones humanos el 90-95% de toda
la testosterona es producida por los testiculos, y
la mayor parte del resto (5-10%) se produce en
las glandulas adrenales. Dado que la castracién
quirdrgica y la quimica (agonistas de LHRH) solo
suprime la produccion testicular de testosterona,
gueda un 5-10% de la testosterona circulando.
Por otro lado, en los pacientes con cancer de
prostata metastatico, ademas de la testosterona
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de origen adrenal hay produccién en testoste-
rona por las propias células tumorales prostati-
cas y ello podria activar a las células tumorales
hormonodependientes. Por ello, es importante
suprimir también a esta fuente extratesticular de
testosterona, recurriendo al bloqueo androgé-
nico completo.

El blogueo androgénico completo (BAC), con-
siste en la asociacion de castracion (quimica o qui-
rirgica) con un antiandrégeno puro o un inhibi-
dor enzimatico capaz de impedir cualquier via de
sintesis de testosterona o de sus precursores. El
BAC proporciona un discreto aumento de la su-
pervivencia global, aunque generalmente a costa
de una mayor toxicidad por lo que en la practica
se debe realizar una individualizacion de los tra-
tamientos.

Si se emplean analogos de la LHRH se puede
producir un aumento inicial de los niveles de tes-
tosterona por lo que es comun su asociacion en
los primeros momentos con un antiandrégeno
para evitar el flare o estimulo inicial. El trata-
miento hormonal en el cancer de proéstata es ini-
cialmente muy eficaz, con una mejoria sintomatica
en aproximadamente el 70-80% de los pacientes
y una duracion de la respuesta de dos afos. Toda-
via no esta claro si se debe iniciar el tratamiento
hormonal, es decir, si debe ser o no diferido hasta
la aparicion de sintomas o progresion de la en-
fermedad y la posibilidad de poder realizar un
tratamiento hormonal intermitente frente a uno
continuo, con una potencial mejoria en la calida
de vida por la disminucion de la toxicidad derivada
de los tratamientos.

Una vez que se produce el fracaso a la pri-
mera linea de tratamiento hormonal, se pueden
plantear otras maniobras terapéuticas hormona-
les. Aungue no existe consenso parece preferi-
ble esta opcion en pacientes asintomaticos, con
baja carga tumoral o con elevacién del PSA como
Unico dato de progresion. Ninguna maniobra ha
demostrado un aumento de la supervivencia aun-
que si respuestas que oscilan entre el 20 y el 60%
con una duracién aproximada entre 2 y 6 meses.
La primera maniobra consiste en la retirada del
antiandrégeno si se inicié tratamiento con BAC o
bien la asociacion de antiandrégeno si en el trata-
miento inicial no se emplearon. Otras alternativas
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menos usadas son los inhibidores de la sintesis es-
teroidica suprarrenal, como la aminoglutetimida.
Una vez que se fracasa a los tratamientos hormo-
nales la enfermedad se define como hormonorre-
fractaria.

En principio, es importante alcanzar concen-
traciones séricas de testosterona lo mas bajas
posible para que el tratamiento de privacion an-
drogénica (TPA) logre reducir al minimo la esti-
mulacion de las células del cancer de proéstata.
Las concentraciones séricas de testosterona que
corresponden a los niveles de castraciéon se han
establecido en menos de 50 ng/dl (1,7 nmol/l).
La consecucion de valores de testosterona equi-
valentes a los de la castracién es un criterio in-
directo de valoracion aceptable en el cancer
de prostata avanzado sensible a hormonas que
puede asociarse a un descenso del dolor causado
por las metastasis 6seas, a una mejoria del flujo
urinario y, en algunos casos, al retraso de la pro-
gresién del tumor, si bien no se ha demostrado
una clara mejorfa de la supervivencia. Por ello,
la ablacién androgénica se considera un trata-
miento paliativo.

Entre las desventajas de la orquidectomia
bilateral estan los efectos psicolégicos, la pér-
dida de la libido, la aparicién de impotencia,
de osteoporosis, de rubor y de sofocos. Los
agonistas LHRH de larga duracién como leu-
prorelina, goserelina, triptorelina y buserelina,
puden hacer disminuir la testosterona a indi-
ces de castracion. Causan impotencia, sofocos,
rubor y pérdida de la libido. Las reacciones de
exacerbacion del tumor pueden ocurrir transi-
toriamente pero se pueden prevenir con an-
tiandrégenos o con estrégenos a corto plazo
a dosis bajas por varias semanas. Flutamida y
bicalutamida son antagonistas androgénicos
puros; pueden causar diarrea, sensibilidad de
las mamas y nauseas; son hepatotéxicos. Ci-
proterona es otro antagonista androgénico, en
este caso asociado a propiedades progestagé-
nicas. La aminoglutetimida es un antiandro-
geno indirecto, ya que actla como inhibidor
de la aromatasa y, en consecuencia, inhibe la
sintesis de hormonas sexuales esteroidicas, in-
cluyendo las androgénicas; cominmente causa
sedacion y erupciones de la piel.
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No se han observado hasta el momento dife-
rencias sustanciales que favorezcan el uso del blo-
queo androgénico maximo frente a la castracion
quirdrgica u hormonal aislada. Tanto la orquidec-
tomia como los analogos de la LHRH tienen simi-
lares resultados en lo referente a supervivencia de
los pacientes y en lo referente al tiempo de perma-
nencia libre de progresién de la enfermedad. No
parece tampoco haber diferencias significativas de
resultados de distintos analogos de la LHRH entre
Si.

Las complicaciones de una prostatectomia radi-
cal pueden incluir incontinencia urinaria, esteno-
sis uretral, impotencia y la morbilidad inherente al
uso de anestesia general y de un procedimiento
quirurgico principal. La prostatectomia radical po-
drfa también causar incontinencia fecal, y la inci-
dencia varia dependiendo del método quirurgico.

La radioterapia definitiva de haz externo puede
dar lugar a cistitis aguda, proctitis y a veces en-
teritis. Generalmente, estas enfermedades son
reversibles pero pueden ser cronicas aunque rara
vez requieren intervencion quirdrgica. La potencia,
a corto plazo, se preserva con radioterapia en la
mayoria de los casos, pero puede disminuir con el
transcurso del tiempo.

Cuando el tratamiento hormonal no hace
efecto (hormonorresistencia) se recurre a qui-
mioterapia sistémica, con el objetivo de de dismi-
nuir el crecimiento del cancer y reducir el dolor,
obteniéndose respuestas parciales objetivas que
alcanzan entre el 10 y el 40% de los casos. La
quimioterapia no estd indicada en cancer de
prostata precoz.

El papel de la quimioterapia en el cancer de
prostata era, hasta hace poco tiempo, muy cues-
tionado. Sin embargo, actualmente se acepta el
uso de potentes agentes antineoplasicos en el
cancer metastatico de préstata hormono-inde-
pendiente, aunque las opciones estan limitadas
a agentes alquilantes como la ciclofosfamida o
la estramustina, antraciclinas y analogos como la
doxorubicina y, especialmente, la mitoxantrona,
y taxanos, como el docetaxel y el mas moderno
cabazitaxel, algo mas eficaz que la mitoxantronay
Util en casos resistente a docetaxel.

ACCION Y MECANISMO

La abiraterona es un inhibidor de la biosinte-
sis de androgenos a todos los niveles organicos,
provocando una drastica reduccion de los niveles
de testosterona — hasta niveles indetectables en
suero — cuando se administra a pacientes tratados
con agonistas de la gonadorelina (LHRH) o castra-
dos quirtrgicamente (orquiectomia bilateral). Ha
sido autorizado para el tratamiento, en combina-
cion con prednisona o prednisolona, del cancer de
prostata metastatico resistente a la castracion en
hombres adultos cuya enfermedad ha progresado
durante o tras un régimen de quimioterapia ba-
sado en docetaxel.

El carcinoma de proéstata sensible a los andrége-
nos responde al tratamiento que reduce los niveles
de estos. Sin embargo, la castracion quirurgica o el
tratamiento con agonistas de la gonadorelina solo
son eficaces en la reduccion de la sintesis de an-
drégenos a nivel testicular, pero no afectan a otras
rutas bioquimicas de produccién de andrégenos,
como las glandulas suprarrenales o las células tu-
morales prostaticas.

La abiraterona es un inhibidor irreversible y
selectivo del enzima 17a-hidroxilasa/C17,20-
liasa/17,20-desmolasa (CYP17), que impide la
sintesis de todos los precursores bioldgicos de
la testosterona, concretamente de la deshidroe-
piandrosterona (DHEA) y de la androstenodiona,
lo que conduce a la practica desaparicion de la
testosterona a nivel testicular, suprarrenal y pros-
tatico (incluyendo a las células tumorales produc-
toras de testosterona) y, ademas, a un incremento
colateral de la sintesis de mineralcorticoides en las
suprarrenales. La abiraterona carece de efectos
significativos sobre la aromatasa ni la 5a reduc-
tasa.

ASPECTOS MOLECULARES

La abiraterona es un analogo molecular de la
progesterona y, especialmente, de la pregneno-
lona. Actla a ambas como sustratos del enzima
CYP17, provocando la inhibicion irreversible de
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Pregnenolona Deshidroepiandrosterona

CH; (DHEA) CH,; O

Androstenodiona (4)

Androstenodiona (5)

Abiraterona

EFICACIA Y SEGURIDAD CLINICAS

esta Ultima y, con ello, anulando las dos vias me-
tabdlicas fisioldgicas de sintesis de testosterona
y de sus precursores naturales, la deshidroepian-
drosterona (DHEA) y la androstenodiona (los dos
isbmeros posicionales, 4 y 5).

EI CYP17 es también conocido como citocromo
P450 17, esteroide 17-alfa-monooxigenasa,
o 17a-hidroxilasa/17,20-liasa/17,20-desmolasa.
Se trata de un enzima de la superfamilia del cito-
cromo P450, que actla incorporando un grupo hi-
droxilo (-OH) en el &tomo de carbono en posicion
17 del anillo D esteroidico (actividad hidroxilasa),
0 actua sobre la 17-hidroxiprogesterona y 17-hi-
droxipregnenolona, dividiendo la cadena lateral
del nucleo (actividad /iasa). Como el resto de los
enzimas del citocromo P450, la CYP17 es una mo-
nooxigenasa que se localiza en el reticulo endo-
plasmico.

La capacidad inhibidora de la abiraterona sobre
la actividad 77,20-liasa es 1,5 veces mayor (ICq,
4,0 vs. 2,9 nM en microsomas testiculares huma-
nos®) que sobre la actividad 77a-hidroxilasa. Nin-
guna de estas actividades enzimaticas se recupera
posteriormente (inhibicion irreversible); tal efecto
irreversible parece depender de la presencia del
doble enlace en el anillo D esteroidico de la abi-
raterona (inexistente en la pregnenolona y en la
progesterona).

>1C,,: Concentracion necesaria para inhibir el 50% de la
actividad enzimatica.
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La eficacia y la seguridad clinicas de la abirate-
rona en la indicacién autorizada ha sido adecua-
damente contrastada mediante un ensayo clinico
de fase 3, con aleatorizacion, doblemente ciego
y controlado con placebo (CB7630,; de Bono,
2011).

El estudio incluy6 a un total de 1.195 pacien-
tes varones con adenocarcinoma de préstata
metastatico, que habian sido castrados farma-
colégica o quirtrgicamente (niveles de testos-
terona inferiores a 50 ng/ml) y previamente
tratados con docetaxel, tras lo cual habian
mostrado progresion tumoral, evidenciada por
el aumento en los niveles de PSA y/o radiogra-
ficamente. La mediana de edad era de 69 afnos
(29% con menos de 65), un 93% eran de raza
caucasica, la mediana del periodo transcurrido
desde el diagnéstico era de 6 afios y la del PSA
en el momento del diagnéstico de 28,9 ng/ml,
mientras que su estadio tumoral era de 11(13%),
N (14%) y IV (38%), el resto (35%) era inde-
terminado; un 70% habia recibido previamente
un régimen quimioterapico (conteniendo doce-
taxel) y el restante 30% habian recibido ademas
otro régimen.

Los pacientes recibieron por via oral acetato
de abiraterona (1000 mg/24 h) o placebo, junto
con 5mg/12 h de prednisona o prednisolona. Los
pacientes no castrados quirdrgicamente (orquiec-
tomia bilateral) fueron tratados con agonistas de
LHRH, permitiéndose el uso de bisfosfonatos
para el tratamiento del dolor 6seo.

Como variable primaria de eficacia de deter-
mind la superviencia global, definida como el
periodo transcurrido entre el inicio del estudio
y la muerte por cualquier causa de los pacien-
tes. Como variables secundarias se estudiaron el
tiempo transcurrido hasta progresién de los va-
lores de PSA, la supervivencia libre de progresién
tumoral evidencia radiolégicamente (o muerte),
la tasa de respuesta del PSA (porcentaje de pa-
cientes con una reduccion de al menos un 50%),
y otras.

Los resultados mostraron unos valores de su-
pervivencia global de 450 dias (14,8 meses) con
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abiraterona vs. 332 dias (10,9 meses) con pla-
cebo, con una reduccion del riesgo relativo de
muerte del 35%. Estos resultados fueron ob-
tenidos cuando aun no habfa finalizado com-
pletamente el estudio; cuando éste se dio por
concluido definitivamente, los resultados finales
fueron de 482 dias (15,8 meses) vs. 341 dias
(11,2 meses), con una reduccién del riesgo rela-
tivo (RRR) del 24%. Considerando las curvas de
Kaplan Meier de supervivencia, ésta era del 45,5
vs. 32,4% a los 500 dias (16,4 meses), del 21,5
vs. 16,1% a los 600 dias (19,7 meses) y del 4,6
vs. 4,0% a los 700 dias (23,0 meses).

La mediana de tiempo hasta progresion de
los valores de PSA fue de 309 dias (10,2 meses)
vs. 200 dias (6,6 meses) y una RRR del 42%; las
curvas de Kaplan Meier mostraron progresion
enel34,9vs. 14,7% a los 200 dias (6,6 meses),
del 16,7 vs. 6,5% a los 300 dias (9,9 meses) y
del 7,0 vs. 2,8% a los 400 dias (13,2 meses).
Por su parte, la mediana de la supervivencia
libre de progresion radiografica fue de 171 dias
(5,6 meses) vs. 110 dias (3,6 meses) y una RRR
del 33%; las curvas de Kaplan Meier mostraron
progresion en el 42,4 vs. 31,2% a los 200 dias
(6,6 meses), del 24,0 vs. 14,3% a los 300 dias
(9,9 meses) y del 8,7 vs. 4,8% a los 400 dias
(13,2 meses). La tasa de respondedores sequn
la reduccion del PSA fue del 38,0 vs. 10,1%,
la tasa de pacientes con reduccion del dolor®
fue del 44 vs. 27% vy las tasas de pacientes con
progresion en el dolor fueron del 22% vs. 28%
(6 meses), 30 vs. 38% (12 meses) y 35 vs. 46%
(18 meses).

En todas las variables analizadas la diferencias
fueron estadisticamente significativas vs. placebo
y favorables a la abiraterona, incluso al estratifi-
car la muestra segun diferentes criterios: estadio
tumoral en el momento del diagnéstico, numero
de regimenes quimioterapicos previos, tipo de
progresion (PSA o radiografica), edad (mayor o
menor de 65 afos), valores basales de PSA, re-
gion geografica del estudio, etc.

Desde el punto de vista toxicolégico, los
datos clinicos mostraron una incidencia de even-
tos adversos relacionados con el tratamiento del

& Al menos un 30%, sin necesidad de incrementar la dosis
de analgésicos que vinieran utilizando.

79,8% con abiraterona y del 76,9% con pla-
cebo, porcentajes que, en el caso de aquellos
eventos de gravedad de nivel 3 o 4, fueron del
20,1 vs. 18,8%. Las tasas de retirada del tra-
tamiento, principalmente por eventos adversos
emergentes durante el mismo, fueron del 12,4
vs. 17,8%.

Los eventos adversos relacionados con el
tratamiento y mas frecuentemente descritos
tuvieron una incidencia practicamente similar
con abiraterona y placebo: fatiga (44 vs. 43%),
dolor de espalda (30 vs. 33%), ndusea (30 vs.
32%) y estrefimiento (26 vs. 31%). Sin em-
bargo, fueron mas comunes con abiraterona
que con placebo: edema periférico (31 vs. 22%;
0,5vs. 0,8% en el caso de eventos de grado 3 o
4), hipopotasemia (17 vs. 8%; 3,8 vs 0,8%), hi-
pertension (10 vs. 8%; 1,3 vs. 0,3%), infeccién
del tracto urinario (12 vs. 7%; 2,3 vs. 0,5%),
insuficiencia cardiaca (2 vs. 1%) y hepatotoxici-
dad (10 vs. 8%).

ASPECTOS INNOVADORES

La abiraterona es un inhibidor de la biosin-
tesis de andrégenos a todos los niveles orga-
nicos, provocando una drastica reduccién de
los niveles de testosterona — hasta niveles in-
detectables en suero — cuando se administra
a pacientes tratados con agonistas de la go-
nadorelina (LHRH) o castrados quirirgicamente
(orquiectomia bilateral). Ha sido autorizado
para el tratamiento, en combinacién con pred-
nisona o prednisolona, del cancer de prostata
metastatico resistente a la castracién en hom-
bres adultos cuya enfermedad ha progresado
durante o tras un régimen de quimioterapia
basado en docetaxel.

La abiraterona es un inhibidor irreversible y
selectivo del enzima 17a-hidroxilasa/C17,20-
liasa (CYP17), que impide la sintesis de todos
los precursores biolégicos de la testosterona,
concretamente de la deshidroepiandrosterona
(DHEA) y de la androstenodiona, lo que con-
duce a la practica desaparicion de la testoste-
rona a nivel testicular, suprarrenal y prostatico
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(incluyendo a las células tumorales productoras
de testosterona) y, ademas, a un incremento
colateral de la sintesis de mineralcorticoides
en las suprarrenales. La abiraterona carece de
efectos significativos sobre la aromatasa ni la
5o reductasa.

Los datos clinicos muestran clara superiori-
dad de la abiraterona sobre el placebo, con un
aumento medio de alrededor de 4 meses de
supervivencia, con efectos muy significativos
también sobre otros parametros analizados,
como las tasas y tiempos de progresiéon tumo-
ral o la reduccién del dolor en los pacientes. A
esto hay que afiadir que se trata de un medica-
mento comodamente administrado por via, con
una Unica dosis diaria.

Presenta un moderado perfil toxicoldgico,
manejable mediante medidas relativamente
sencillas, que deriva de la activacion mineral-
corticoide — una derivacién secundaria, con-
secuencia del blogueo del CYP17 -, que se
manifiesta fundamentalmente como edema
periférico, hipopotasemia e hipertensién. Aun-
que la incidencia de trastornos cardiacos es
mayor que la del placebo, no lo es la mortali-
dad ligada a ellos(1%).

El tratamiento supresor androgénico es un
elemento esencial en la terapéutica del cancer
avanzado de prostata. Sin embargo, la castra-
cién quirurgica o el tratamiento con agonistas
de la gonadorelina solo son eficaces para redu-
cir la sintesis de andrégenos a nivel testicular,
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pero no afectan a otras rutas bioquimicas mi-
noritarias de produccion de andrégenos, como
las glandulas suprarrenales o las propias células
tumorales prostaticas. Por otro lado, cada vez
hay mas datos que confirman que muchas cé-
lulas tumorales prostaticas, en cuadros avan-
zados de adenocarcinoma, siguen siendo sen-
sibles a la sefalizacion androgénica. Por este
motivo, la supresidon androgénica completa, in-
cluyendo las vias marginales minoritarias, tiene
un papel significativo en el tratamiento de las
cuadros metastaticos de cancer de proéstata.

Al mismo tiempo, esta opcidn viene a com-
petir con los nuevos agentes citotdxicos incor-
porados para el tratamiento de formas avanza-
das o metastaticas de cancer de préstata, como
el cabazitaxel, recientemente comercializado,
gue también amplian modestamente la super-
vivencia en pacientes tratados anteriormente
con docetaxel. Obviamente, es dificil estable-
cer a priori cuél es la opcién preferible en estos
cuadros, aunque sin perder de vista el hecho
de que ninguna de estas terapias es curativa y
gue sus efectos son bastante modestos. Posi-
blemente, el perfil particular de cada paciente y
sus condiciones hormonales sean las que deter-
minen la eleccién. En cualquier caso, la abirate-
rona supone un pequefio avance — una nueva
opcién a considerar — que, aunque no modifica
el pronéstico de estos pacientes, si al menos
permite afadir algunos meses de vida, con una
razonable tolerabilidad.



NUEVOS FARMACOS

Bibliografia
- de Bono JS, Logothetis CJ, Molina A, Fizazi K, North H/C/002321. http://Awww.ema.europa.eu/ (visitada el 6 de
S, Chu L, et al; COU-AA-301 Investigators. Abiraterone febrero de 2012).
and increased survival in metastatic prostate cancer. N Eng/ - Osanto S, Van Poppel H. Emerging novel therapies for
J Med. 2011; 364(21): 1995-2005. advanced prostate cancer. Ther Adv Urol. 2012; 4(1): 3-12.
- Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuti- - Ryan CJ, Tindall DJ. Androgen receptor rediscovered: the
cos. Bot PLUS WEB. https://botplusweb.portalfarma.com/ new biology and targeting the androgen receptor thera-
(visi-tada el 6 de febrero de 2012). peutically. J Clin Oncol. 2011; 29(27): 3651-8.

- European Medicines Agency. European Public As-
sessment Report (EPAR). Zytiga. EMA/954604/2011; EMEA/

VALORACION

ABIRATERONA
> ZYTIGA (Janssen Cilag)

Antagonistas hormonales y sustancias relacionadas: otras.

Grupo Terapéutico (ATC): L02BX. TERAPIA ANTINEOPLASICA Y AGENTES INMUNOMODULADORES. Terapia endocrina.

basado en docetaxel.

Indicaciones autorizadas: Tratamiento, en combinacién con prednisona o prednisolona, del cdncer de préstata metastético
resistente a la castracion en hombres adultos cuya enfermedad ha progresado durante o tras un régimen de quimioterapia

Valoracion global: INNOVACION MODERADA. Aporta algunas mejoras, pero no implica cambios sustanciales

Pt . L X 3
en la terapéutica estandar.
Novedad molecular: Mecanismo de accién innovador frente al de los tratamientos previamente disponibles t
para la misma o similar indicacion terapéutica.
Novedad toxicolégica: Mejora el perfil toxicoldgico con relacion a la terapia farmacoldgica estandar. ft

‘ COSTE ANUAL DIRECTO DEL MEDICAMENTO

Farmaco Dosis (mg) Coste (€)’
Abiraterona 1000 mg/24 h (oral) 53.912,15
Cabazitaxel 25 mg/m2/3 semanas (IV) 95.087,30

7 Se ha considerado una duracion media de 15 meses (66 semanas), atendiendo a la mediana de supervivencia obtenida en los en-
sayos clinicos controlados con cabazitaxel (un envase de 60 mg por ciclo de tres semanas: 22 envases) y con abiraterona (un enva-se

de 120 comprimidos, cada 30 dias: 15 envases)
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ASENAPINA

> SYCREST® (Lundbeck)

TRASTORNO BIPOLAR

El trastorno bipolar es conocido también
como enfermedad o psicosis maniaco-depre-
siva. Se trata de un trastorno del estado de
animo caracterizado por la aparicion de osci-
laciones en el humor, con episodios graves de
mania y depresién, entre los que se pueden
intercalar periodos de estado de animo nor-
mal. Estas modificaciones ciclicas del estado de
animo son graves y se diferencian de las varia-
ciones animicas normales de alegria y tristeza
presentes en nuestra vida cotidiana.

La fase maniaca (mania) se caracteriza por
euforia, optimismo y autoestima exagerados.
Pueden presentarse sintomas como habla ra-
pida, fuga de ideas, gran distraibilidad, sensa-
ciones de irritabilidad, dificultad de concentra-
cibn o0 aumento de la energia, manifestada en
su actividad laboral, escolar o sexual. En esta
fase, el sujeto puede correr riesgos innecesa-
rios (compras excesivas, indiscreciones sexua-
les, inversiones econémicas),

asi como precipitarse ante decisiones impor-
tantes. Se llaman episodios “hipomaniacos” a
los cuadros descritos que, por ser mas leves, no
llegan a provocar un deterioro laboral o social.

Durante la fase depresiva de la enferme-
dad, el paciente puede experimentar sensacio-
nes de tristeza, anhedonia (perdida del interés
por las actividades con las que normalmente
disfrutaba), ansiedad, sentimientos de culpa,
cambios en los habitos de comida (aumento o
disminucion), alteraciones del suefio (insomnio
o somnolencia) y muy frecuentemente ideas
autoliticas o de suicidio.

El trastorno bipolar suele ser crénico. El pa-
ciente, a lo largo de su vida, va presentando
episodios depresivos, alternando con los ma-
niacos o hipomaniacos. De hecho, la existencia
de un solo episodio maniaco basta para con-
siderar al cuadro como un trastorno bipolar.

164 |

Segun las clasificaciones internacionales (CIE
10 y DSM-IV-TR), existen diversas formas de
trastorno bipolar. De hecho, podriamos decir
gue cada persona manifiesta su trastorno bi-
polar particular, pero los cuadros mas habitua-
les son:

— El trastorno bipolar | se caracteriza por la
presencia de episodios maniacos o mixtos
(episodio de mania con disforia), acompa-
fiados de episodios depresivos. Para el di-
agnostico de trastorno bipolar | se requiere
de forma ineludible la presencia de la fase
maniaca. Sin embargo, la fase depresiva
suele estar presente. En ocasiones apare-
cen, antes de la fase maniaca, dos o tres
episodios depresivos. La fase depresiva suele
durar mas tiempo (de seis a doce meses sin
tratamiento) que la de mania (entre tres y
seis meses sin tratamiento).

— Los pacientes con trastorno bipolar Il pre-
sentan principalmente episodios de depre-
sioén, con brotes ocasionales de hipomania
(sintomas maniacos leves) o episodios mix-
tos, pero no llegan a sufrir episodios mania-
€os marcados.

— En el trastorno ciclotimico se intercalan
periodos hipomaniacos, que duran mas de
dos afos y sintomas depresivos que no lle-
gan al diagndstico de depresién mayor. Pese
a que no es tan grave como los anteriores,
es mas persistente y puede ser precursor de
trastornos bipolares.

— Existen algunos pacientes considerados
como cicladores rapidos o impredecibles,
con episodios de mania y depresién, que se
alternan al menos cuatro veces en un afio,
y que, en casos graves, pueden incluso pre-
sentar varios ciclos al dia.

Clasicamente, se ha considerado que entre
el 0,8% y el 1,6% de la poblacién mayor de
20 afios tiene el riesgo de padecer un tras-
torno bipolar a lo largo de su vida. Sin em-
bargo, existen datos clinicos y epidemiolégicos
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gue hablan de una tasa de padecimiento su-
perior al 5% de la poblacién. Este incremento
es debido a una consideracion méas amplia
del trastorno de bipolaridad. La edad media
de inicio oscila entre los 20 y los 30 afios, no
existiendo grandes diferencias segun la raza, la
localizacion geogréfica, las variables socioeco-
némicas o el sexo, aungue la probabilidad de
sufrir ciclos rapidos, estados mixtos o cicloti-
mia es tres veces mayor en las mujeres. A me-
nudo, el trastorno bipolar aparece de forma
familiar, aunque los factores genéticos se aso-
cian solo al 60% de los casos. Es frecuente
que en las familias de pacientes con trastorno
bipolar haya miembros con otros problemas
psiquiatricos, como trastornos esquizoafecti-
vos y depresiones mayores, trastornos consi-
derados por muchos expertos como variantes
de un mismo espectro.

El episodio maniaco también puede ser des-
encadenado por estrés psicolégico y por el tra-
tamiento con antidepresivos, en especial con
antidepresivos triciclicos, siendo la incidencia
menor cuando se utilizan los inhibidores se-
lectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS).
Por otro lado, el abuso de alcohol es observado
en el 35-50% de los pacientes con trastorno
bipolar, tasas que son ampliamente superiores
a las encontradas en la poblacion general (2,6-
15,7%) o en los pacientes deprimidos (18%).
La mayoria de pacientes bipolares consume
cocaina (11 veces mas que la poblacion gene-
ral), principalmente cuando se encuentran en
estado maniaco.

La gravedad del trastorno bipolar viene dada
no soélo por su clinica, sino también por la ten-
dencia al suicidio. El intento de suicidio en pa-
cientes bipolares se presenta en el 10-15%de
los pacientes, aunque algunos estudios lo ele-
van hasta un 25-50% vy, al menos una quinta
parte lo consiguen. Es mas frecuente en bipo-
lares tipo I, y aunque las mujeres presentan
mayor porcentaje de intento de suicidio, los
hombres lo consuman con mayor frecuencia.

Aungue un pequefio porcentaje de pacien-
tes bipolares muestren una capacidad pro-
ductiva y creativa elevada durante las fases
maniacas, es mas frecuente que su pensa-

miento distorsionado y su juicio deteriorado,
caracteristicos de estos episodios, lleven a una
conducta peligrosa. De hecho, para aquellas
personas afectadas por la enfermedad, ésta es
extremadamente angustiosa y perjudicial.

La fisiopatologia de esta enfermedad es des-
conocida. No obstante, se piensa que la com-
plejidad de la patologia pasa por cuatro nive-
les diferentes complejas relaciones entre sus
componentes internos y entre los diferentes
niveles. Todos estos niveles estan afectados,
tanto en sentido positivo como negativo, por
las condiciones del entorno.

El primer nivel explica que la carga genética
proporciona vulnerabilidad o proteccién frente
a las situaciones que rodean a la persona en
la vida cotidiana. La resultante de esta inte-
raccion entorno/carga genética condiciona la
manifestacion de la misma a nivel genéticoy la
produccién de una serie de proteinas (segundo
nivel), responsables de la maquinaria celular.
En consecuencia, el funcionamiento de los sis-
temas celulares del area limbica y estructuras
relacionadas (tercer nivel) darian lugar a la ma-
nifestacion de la enfermedad en sus diferentes
vertientes (cuarto nivel).

Por el momento, no existe un trata-
miento curativo para el trastorno bipolar;
sin embargo, el tratamiento puede disminuir
la morbimortalidad asociada. En este sentido,
los objetivos primordiales del tratamiento
estan encaminados a conseguir la remisiéon de
la sintomatologia, la vuelta al funcionamiento
psicosocial y la prevencién de las recurrencias
y las recaidas.

El manejo de la patologia incluye medidas
farmacoloégicas (tanto de las crisis como de
mantenimiento), psicoterapéuticas (indivi-
dual y grupal), sociofamiliares y medidas fi-
sicas (electroconvulsivoterapia).

Los denominados farmacos eutimizan-
tes, timorreguladores o reguladores del
humor serian aquellos agentes eficaces en
la fase manifaca y depresiva del trastorno bi-
polar, modificando ademas la vulnerabilidad
del sujeto a padecer futuros episodios de de-
presidon o mania, evitando por tanto las recu-
rrencias y las recidivas. Todavia no hay ningun

Panorama Actual del Medicamento | 1 65



NUEVOS FARMACOS

farmaco disponible en clinica que cumpla con
estas condiciones y, por el momento, lo mas
proximo que se llega tener son medicamentos
que controlan al menos un aspecto primario
del trastorno bipolar (fase maniaca, depresion,
frecuencia de los ciclos, nimero de episodios,
sintomas subumbrales), con eficacia en la fase
aguda y en el tratamiento de mantenimiento,
y que no empeorara ningun aspecto de la en-
fermedad. Con esta definicién, se pueden con-
siderar eutimizantes al litio, valproato, lamo-
trigina y, probablemente, a la carbamazepina,
mientras que otros farmacos serian empleados
como terapia adyuvante o complementaria.

Sin duda alguna, las sales de litio (el car-
bonato es la sal mas habitualmente utilizada)
son un referente claro en el tratamiento del
trastorno bipolar. Su extremada sencillez qui-
mica (el litio es el tercer elemento mas ligero
de la Tabla Periodica, tras el hidrégeno y el
helio) esta contrarrestada por la extremada
complejidad de sus efectos farmacolégicos,
especialmente en psiquiatria. Sus propiedades
antimaniacas fueron descubiertas en 1949 por
el psiquiatra australiano John Cadey, en la ac-
tualidad, pese a sus limitaciones, conserva un
lugar de privilegio dentro del arsenal terapéu-
tico psicofarmacolégico. De hecho, es consi-
derado por muchos clinicos como el patrén de
oro o patrén estandar de los eutimizantes.

Se puede predecir una buena respuesta anti-
maniaca al litio en casos en los que existen an-
tecedentes familiares de eficacia del litio o una
respuesta previa positiva en el propio paciente,
en la mania clasica con predominio de euforia,
grandiosidad e hiperactividad. Los predictores
de buena respuesta al litio como profilactico del
trastorno bipolar serfan el diagnéstico diafano de
trastorno bipolar I, en menor medida el bipolar Il,
fases largas de eutimia entre los episodios, una
secuencia clinica caracterizada por mania, depre-
sion, eutimia, el inicio de la enfermedad por un
episodio maniaco, antecedentes familiares de
trastorno bipolar, el mantenimiento de un buen
funcionamiento sociolaboral intercrisis y carecer
de trastornos de personalidad asociados.

Por el contrario, constituyen limitaciones
al litio como antimaniaco una mayor gra-
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vedad del cuadro clinico, existencia de sin-
tomas paranoides y psicoticos durante el
episodio, clinica de mania mixta o disforica,
cicladores rapidos, cuadros maniacos de
causa organica, inicio del cuadro en la ado-
lescencia y en el anciano. Son limitaciones al
litio o predictores de mala respuesta como
preventivo, un diagnéstico de trastorno es-
quizoafectivo, tener antecedentes familiares
de esquizofrenia, el inicio a edad temprana
de la enfermedad, el género femenino, la
existencia de un episodio inicial prolongado,
presentar una historia de mas de tres hospi-
talizaciones previas al inicio del tratamiento,
una clinica de mania disforica, ser cicladores
rapidos, presentar sintomas paranoides, al-
teraciones en el patrén de personalidad, co-
morbilidad con abuso de alcohol o drogas,
asi como la presencia de alteraciones del eje
hipotalamo-hipofisis-tiroideo.

Por otro lado, otra de las limitaciones del
litio es su perfil toxicolégico que, en ocasiones,
llevan al paciente al incumplimiento de la me-
dicacion, junto con la necesidad de controles
periddicos de la litemia y la posibilidad de inte-
racciones con otros medicamentos. Asimismo,
pese a la eficacia del litio, méas del 50% de los
pacientes bipolares se muestran refractarios al
tratamiento, a lo que se afladen fenémenos de
pérdida de eficacia (tolerancia). Algunos nifios
responden bien al litio, pero otros lo hacen
mejor con otros estabilizadores del humor.

Entre las alternativas terapéuticas a las sales
de litio en el tratamiento de los cuadros mania-
cos, se han venido utilizando distintos tipos de
farmacos cuyo rango de eficacia es muy varia-
ble. Entre las mas importantes, los farmacos
anticonvulsivantes gozan de un gran interés,
habida cuenta de su eficacia y de su relativas-
mente menor incidencia de efectos adversos
(en especial, con los mas modernos). Dentro
de los anticonvulsivantes mas clasicos que se
han empleado en el tratamiento del trastorno
bipolar destacan la carbamazepina (Util en
el tratamiento de ataques de ira frecuentes),
su derivado (y metabolito activo) la oxcar-
bazepina y el valproato o su profarmaco la
valpromida (que resulta Util en nifos que tie-
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nen ciclos rapidos entre mania y depresién),
aunque se utilizan con mayor o menor éxito
también gabapentina, lamotrigina (efectivo
en el control del ciclo rapido, parece funcionar
especialmente bien en la fase depresiva), topi-
ramato y tiagabina.

El mecanismo de accion antimaniaca no esta
bien determinado y no se sabe si coincide o no
con su mecanismo de acciéon antiepiléptica. De
hecho, los antiepilépticos afectan de forma di-
ferente a algunos aspectos bioquimicos impli-
cados en el hipotético mecanismo antimaniaco
del litio. Sea como fuere, se ha sugerido que
su efecto eutimizante podria deberse a su acti-
vidad antiestimulatoria (antikindling) sobre las
descargas nerviosas a nivel

del hipocampo. El kindling o fenémeno de
autoencendido se caracteriza por la aparicion
de respuestas conductuales o convulsivas tras
la repeticion de estimulos subumbrales conti-
nuados.

Por su parte, la justificacion del empleo en
esta indicacion de farmacos antipsicéticos
viene dada por el retraso en el inicio de accion
de la mayoria de los reguladores del humor
para tratar la sintomatologia de los cuadros
maniacos agudos, aunque de hecho, los an-
tipsicoticos clasicos han sido utilizados amplia-
mente no solo en la fase aguda de los tras-
tornos bipolares. En los cuadros pediatricos se
emplean cuando los nifos experimentan deli-
rios o alucinaciones y cuando es necesario un
control rapido de la mania, siendo en general
bastante efectivos para controlar la irritabili-
dad y agresion. El aumento de peso es, a me-
nudo, un efecto secundario de la medicacion
antipsicotica.

Los antipsicoticos actualmente empleados
en los cuadros agudos de mania son halope-
ridol, risperidona, olanzapina, quetiapina,
aripiprazol y ziprasidona. A pesar de que
la clorpromazina es un antipsicético empleado
desde hace décadas en el tratamiento de la
mania, no se dispone de datos bien contras-
tados en esta indicacion. En términos de efi-
cacia para el tratamiento de episodios agudos
de mania en adultos, todos los antimaniacos
mencionados (litio, anticonvulsivantes y anti-

psicoticos) han demostrados ser mejores que
el placebo en estudios clinicos controlados, a
excepcion del topiramato y gabapentina.

También se utilizan otros farmacos con fines
diversos. Por ejemplo, los bloqueantes de los
canales del calcio (verapamilo, nifedipina,
etc.) estan recibiendo un especial atencién en
este dmbito, ya que parece actuar como esta-
bilizadores potenciales del humor para el trata-
miento de mania aguda, ciclos ultrarrapidos y
depresion recurrente. Por otro lado, los agen-
tes ansioliticos, en especial las benzodiaze-
pinas, se emplean habitualmente para reducir
la ansiedad, disminuyendo la actividad de los
sistemas de activacion del cerebro; reducen la
agitacion y la hiperactividad, y ayudan a faci-
litar el sueno.

Aunque se han publicado numerosas no-
ticias sobre el potencial terapéutico de otros
agentes, como los acidos grasos Omega-3
(aceite de pescado), su eficacia en cuadros de
mania no ha sido demostrada plenamente e,
incluso, algunos productos imprudentemente
publicitados como eficaces en esta indicacion,
como el hipérico (hierba de San Juan), pue-
den resultar contraproducentes, al precipitar la
aparicion de crisis maniacas en estos pacientes.

Finalmente, es importante tener en cuenta
gue la psicoterapia (terapia cognitivo-conduc-
tual, terapia interpersonal y grupos de apoyo
multifamiliar) forma parte esencial en el en-
foque terapéutico de los trastornos bipolares,
muy especialmente para nifos y adolescentes
con trastorno bipolar.

ACCION Y MECANISMO

La asenapina es un agente antipsicotico ati-
pico, autorizado para el tratamiento de episodios
maniacos de moderados a graves, asociados con
el trastorno bipolar | en adultos. No se conoce el
mecanismo antimaniaco de la asenapina pero, en
analogia a otros agentes antipsicéticos utilizados
en esta indicacion, posiblemente se debe a una
combinacién de efectos antagonistas sobre recep-
tores dopaminérgicos de tipo D, y serotonérgicos
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de tipo 5HT, (Ay C, especialmente) a nivel del
sistema nervioso central.

La asenapina tiene un complejo perfil bioquimico,
actuando como blogueante de numerosos tipos dife-
rentes de receptores de neurotransmisores. Presenta
una elevada afinidad hacia los receptores 5-HT, (pK|
de 10,5), 5-HT,, (10,2), 5-HT, (9,9), 5-HT,, (9,8),
5-HT, (9,6), 5-HT; (8,8), 5-HT, , (8,6), 5-HT,; (8,4) de
la serotonina; D, (pK de 8,9), D, (8,9), D;(9,4)y D,
(9,0) de la dopamina; o, (9,5), o, (8,9), a,, (8,9)
y o, (8,9) de la noradrenalina; H, (9,0)y H, (8,2)
de la histamina. Carece practicamente de efectos
sobre los receptores M, (5,1) de la acetilcolina.

La accién blogueante combinada sobre diver-
sos receptores serotonérgicos de tipo 2 (5-HT,)
y dopaminérgicos D, se relaciona con su efecto
antipsicotico “atipico” (la accion sobre los 5-HT,
es mas marcada que sobre los D,). Ademas, el
antagonismo sobre los receptores 5-HT,, parece
incrementar la actividad de la dopamina en la
corteza prefrontal, con posibles efectos sobre la
cognicion. Por otro lado, se ha sugerido que el
antagonismo sobre los 5-HT, podria también ofre-
cer beneficios para la cognicién, mientras que su
efecto bloqueante sobre los 5-HT, podria tener un
cierto papel ansiolitico y antidepresivo. El antago-
nismo adrenérgico o, y o, podria participar en los
efectos antipsicéticos y sedantes, como el antago-
nismo dopaminérgico H,.

De forma genérica, el antagonismo dopaminér-
gico (D) se relaciona con la aparicion de efectos
extrapiramidales (compensados por los efectos
antiserotonérgicos 5-HT,), hiperprolactinemia y
aumento de peso; los antiserotonérgicos (5-HT,)
se relacionan también con el aumento de peso
e hiperglucemia, los antihistaminicos H1 con
somnolencia, aumento de peso e hiperglucemia,
mientras que los antiadrenérgicos a, se asocian a
hipotension ortostéatica, taquicardia refleja y som-
nolencia.

En términos comparativos, la asenapina mues-
tra un perfil mas o menos superponible con el de
otros antipsicoticos atipicos, especialmente con la
ziprasidona y olanzapina (aunque éstas tienen un
cociente 5-HT,,/D, mayor que el de la asenapina);
también se parece bastante a la quetiapina, si bien
la asenapina tiene una afinidad sobre receptores
D, notablemente mayor que aquellas (tabla 1).
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ASPECTOS MOLECULARES
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La asenapina tiene un nucleo triciclico, claramente
emparentado con el de otros farmacos antipsicoti-
cos atipicos. Se trata de una estructura “diben-
zoepinica”, formado por la condensacién de dos
anillos bencénicos con un anillo de siete miembros
("epina”), en el que al menos uno de los atomos
de carbono no comunes con los anillos bencénicos
ha sido sustituido por un heteroadtomo: oxigeno (O),
nitrogeno (N) o azufre (S). De esta manera, hay es-
tructuras dibenzodiazepinicas (clozapina), dibenzo-
tiazepinicas (clotiapina, quetiapina) o dibenzoxaze-
pinicas (loxapina). La olanzapina es un andlogo de
la dibenzodiazepina, en la que uno de los anillos
bencénicos ha sido sustituido por uno de tiofeno.
Todos ellos presentan una cadena lateral con una
amina terciaria, generalmente formando un ciclo de
piperazina metilada en el &tomo de nitrégeno distal.
Por su parte, la asenapina es un analogo de la loxa-
pina, aunque uno de los heteroatomos (N) ha sido
sustituido por un atomo de carbono y la cadena la-
teral con la amina terciaria esta formando un nucleo
condensado con el anillo oxepinico.

EFICACIA Y SEGURIDAD CLINICAS

La eficacia y la seguridad clinicas de la asenapina
en la indicacion autorizada han sido adecuadamente
contrastadas mediantes ensayos clinicos controlados
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| TABLA 1 |

Farmaco Dopamina Serotonina bl ezl

alina colina

RECEPTORES D, D, 5HT, 5HT,, 5HT, SHT, SO o, o, H, M,
Clozapina + + - - ++ ++ 9,0 4t + + +
Ziprasidona - ++ ++ ++ ++ H 7,9 + = + 8
s;r;z%%r:laa/ - -+ - - o+ ++ 7,6 ++ |+t + -
Olanzapina + ++ - - + + 6,1 + 5 + +
Asenaping ++ ++ ++ ++ +++ +++ 1,1 |+ ++ B
Quetiapina - + - - + . 0,8 + - A o
Aripiprazol - +H+ ++ - + + 0,1 + - + B
Haloperidol + - - = = 8 0,01 + _ ) B
Amisulprida - e+ - . - B 0,0 - - ) B

con placebo y comparador activo (olanzapina). Se dis-
pone de dos estudios principales (pivotales) de corta
duracién (3 semanas), aleatorizados, multicéntricos y
doblemente ciegos, asi como de dos extensiones de
los dos anteriores, a 12 y 52 semanas. En todos ellos
se utilizd asenapina sublingual (10 mg/12 h el primer
dia, seguido de 5-10 mg/12 h el resto del tratamiento)
Yy, en su caso, olanzapina oral (15 mg/24 h el primer
dia, sequido de 5-20 mg/24 h el resto).

Los dos estudios a corto plazo (3 semanas) se
realizaron sobre idéntico nimero de pacientes
(480), los cuales habian presentado un episodio
moderadamente grava a grave de mania, diagnos-
ticado como trastorno bipolar de tipo | (69%) o
de tipo mixto (31%), en los ultimos tres meses,
con una puntuacion de al menos 20 puntos en
la escala YMRS (Young Mania Rating Scale)'. Los

' Se trata de una escala de 11 ftems destinada a la medi-
cion de la intensidad de la sintomatologia maniaca durante
la Ultima semana. Basada en una entrevista clinica de 15-30
minutos de duracion, donde se anotan los comentarios subje-
tivos del paciente y las observaciones del psiquiatra evaluador.
Los item son: euforia, hiperactividad, impulso sexual, sueno,
irritabilidad, expresion verbal, trastornos del pensamiento y del
lenguaje, contenidos del pensamiento, agresividad, apariencia
externa y conciencia de enfermedad. Cada item es valorado
por el evaluador entre 0 y 4, salvo los correspondientes a
irritabilidad, expresion verbal, contenidos del pensamiento y
agresividad, que se punttan entre 0 y 8. La escala va desde
0 (normalidad) hasta 60 (méaxima gravedad de la mania), con
valores de 7 a 11 que indican sintomas subclinicos, de 12 a
19 que indican hipomania y de 20 o més que indican mania.

pacientes eran adultos, con una media de edad
de 39 anos, 53-57% eran varones, con un peso
medio de 77-79 kg y un indice de masa corporal
medio de 27 kg/m?. Un 60-70% de ellos utilizaron
medicacién psicoléptica de forma concomitante.

Como variable primaria de eficacia se establecio
la variacion en la puntuacion YMRS entre el inicio
y el final del tratamiento. Como variables secunda-
rias se determinaron los porcentajes de pacientes
respondedores (con una reduccién de al menos un
50% en la puntuaciéon YMRS) y de pacientes que
experimentaron una remision (con puntuacion
final no superior a 12 puntos). La valoracién de
los datos se realizd mediante regresion logistica
a partir del andlisis de la media de los minimos
cuadrados?.

En el primero de los estudios (A7507004, Mcin-
tyre, 2010a) la variacion media de la puntuacion
YMRS entre el inicio y el final del tratamiento (21
dias) fue -11,5 puntos (asenapina), -14,6 (olanza-
pina) y — 7,8 (placebo), siendo estadisticamente
significativas las diferencias entre los dos trata-
mientos activos y el placebo. En cuanto a la tasa
de respondedores, fue del 42,6% (asenapina) vs.

2 El analisis de minimos cuadrados es una aproximacion
que permite representar un grupo de datos mediante una sola
funcion. Es el método més usado para el ajuste a una serie de
datos dispersos en forma de una recta, trazando ésta a través
de los valores correspondientes a la media de todas las obser-
vaciones representadas.
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34,0% (placebo) y la de pacientes con remision
del 35,5 vs. 30,9%, aungue ninguna de estas di-
ferencias alcanzo la significacion estadistica; por el
contrario, ambas tasas fueron mayores con olan-
zapina que con asenapina y, en este caso, si fue-
ron estadisticamente significativas con respecto a
las del placebo. El nimero de pacientes necesario
que deben recibir tratamiento para que uno de
ellos se beneficie de la eficacia (NNT) de la asena-
pina, en relacién al placebo, fue de 12, mientras
que el correspondiente NNT para la olanzapina fue
de 5.

El segundo estudio a corto plazo (A75071005;
Mcintyre, 2009a) encontrd una variacion media
de la puntuacion YMRS de -10,8 puntos (asena-
pina), -12,6 (olanzapina) y — 5,5 (placebo), siendo
estadisticamente significativas las diferencias entre
los dos tratamientos activos y el placebo. La tasa
de respondedores fue del 42,3% (asenapina) vs.
25,5% (placebo) y la de pacientes con remisién
del 40,2 vs. 22,3%, siendo las diferencias estadis-
ticamente significativas; ambas tasas fueron ma-
yores con olanzapina que con asenapina. El nu-
mero NNT de la asenapina, en relacién al placebo,
fue de 6, mientras que el correspondiente para la
olanzapina fue de 5.

Se llevd a cabo una extensién a partir de los
dos estudios anterioes (A7501006,; Mcintyre,
2009b), con nueve semanas adicionales de trata-
miento (totalizando 12), manteniendo el mismo
tratamiento recibido durante las tres primeras
semanas, salvo aquellos tratados con placebo,
que fueron cambiados — de forma ciega — a ase-
napina, aungue estos solo fueron evaluados a
efectos de seguridad, no de eficacia. En total, se
incorporaron al estudio 504 pacientes, finalizan-
dolo 308 (61%).

Los resultados finales (dia 84) mostraron una
variaciéon media de la puntuacién YMRS de -24,4
(asenapina) vs. 23,9 (olanzapina). La puntuacién
media en la escala CGI-BP (Clinical Global Impres-
sion for Bipolar Disorder, escala de impresion cli-
nica global para el trastorno bipolar) experimenté
una variacion desde 4,7 a 1,7 (asenapina) vs. 4,6
a 1,8 (olanzapina).

Finalmente, se llevo a cabo una extension adi-
cional de otras 40 semanas (47501007, Mcintyre,
2010b) sobre el anterior estudio, totalizando 52
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semanas (un ano), manteniendo el mismo trata-
miento recibido anteriormente, encontrando va-
riaciones medias al final del periodo de -28,6 (ase-
napina) vs. -28,2 puntos (olanzapina).

En cuanto al perfil toxicolégico, los datos se-
guridad acumulados en todos los estudios clinicos
controlados mostraron una incidencia general de
eventos adversos del 77,8% (asenapina), 82,5%
(olanzapina) y 71,7% (placebo), alcanzando la
categoria de graves en el 16%, 12% y 10%, res-
pectivamente. Entre estos ultimos, fueron maés
comunes las reacciones psicoticas (esquizofrenia),
con 4,8% (asenapina), 2,4% (olanzapina) y 2,3%
(placebo), y los sintomas depresivos, con 1,2%,
1,1% y 0,5%, respectivamente.

Los eventos adversos mas comunes y que se
registraron con una frecuencia al menos 2 pun-
tos por encima de la del placebo fueron sedacién
(13,4% asenapina; 18,3% olanzapina; 6,0% pla-
cebo), insomnio (13,2%; 11,8% y 10,8%), som-
nolencia (12,2%; 15,7% y 4,8%), vértigo/mareos
(9,2%; 7,4% vy 3,6%), depresion (8,5%; 8,3% y
4,2%), aumento (=7%) de peso (/,2%; 17,0% vy
0,6%), acatisia3 (5,8%; 9,2% y 5,4%), parestesia
oral (4,6%; 1,3% y 0,6%), vomitos (4,4%; 0,4% y
1,8%), parkinsonismo (4,2%; 2,2% y 1,8%), dis-
pepsia (4,2%; 3,9% y 2,4%), fatiga (3,9%; 8,3%
y 3,0%) y artralgia (3,2%; 1,7% y 0,0%).

ASPECTOS INNOVADORES

La asenapina es un agente antipsicético ati-
pico, autorizado para el tratamiento de episodios
maniacos de moderados a graves, asociados con
el trastorno bipolar | en adultos. No se conoce el
mecanismo antimaniaco de la asenapina pero, en
analogia a otros agentes antipsicoticos utilizados
en esta indicacion, posiblemente se debe a una
combinacién de efectos antagonistas sobre recep-
tores dopaminérgicos de tipo D2 y serotonérgicos

3La acatisia implica la incapacidad para mantenerse quieto,
acompanada de una sensacion de intranquilidad general ma-
nifestada por el paciente cambiando de lugar y de postura,
levantandose y sentdndose de forma reiterada, cruzando y
extendiendo las piernas, etc. No debe confundirse con el par-
kinsonismo o con sintomas extrapiramidales.
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de tipo 5HT2 (Ay C, especialmente) a nivel del sis-
tema nervioso central. La asenapina tiene un com-
plejo perfil bioquimico, con una elevada afinidad
hacia numerosos tipos diferentes de receptores de
neurotransmisores, especialmente de dopamina,
serotonina, noradrenalina e histamina, sobre los
gue actua blogueandolos; no tiene efectos signifi-
cativos sobre los receptores de acetilcolina.

Su eficacia en el tratamiento de los episodios de
mania en pacientes con trastorno bipolar de tipo |
ha sido claramente demostrada frente a placebo,
aungue los resultados muestran una inferioridad
frente a la olanzapina en este aspecto. De hecho, el
numero necesario de pacientes a tratar para obte-
ner un beneficio clinico por encima del placebo fue
menor con olanzapina que con asenapina en los
estudios controlados de tres semanas de duracion.

Varios meta-analisis recientes (Tamayo, 2011,
Cipriani, 2011) han comparado los efectos de
los principales agentes antimaniacos en el trata-
miento de episodios agudos de mania en adultos
(periodo de tratamiento de 3 semanas), a partir de
los ensayos clinicos aleatorizados, controlados con
placebo y/o tratamientos activos, y doblemente
ciegos publicados entre 1980 y 2010, incluyendo
aripiprazol, asenapina, carbamazepina, valproato,
gabapentina, haloperidol, lamotrigina, litio, olan-
zapina, quetiapina, risperidona, topiramato y zi-
prasidona®.

En el meta-analisis de Tamayo el orden de efi-
cacia de los agentes, expresada como aumento
de la probabilidad de respuesta, fue el siguiente:
oxcarbazepina (+102%), risperidona (77%) halo-
peridol (+63%), litio (+62%), ziprasidona (58%),
quetiapina (52 %), aripiprazol (+49%) y valproato
(+39%), siendo estadisticamente significativas en
todos los casos las diferencias con placebo.

En términos de eficacia, todos los antimania-
cos demostraron ser mejores que el placebo en
el meta-analisis de Cipriani, a excepcién del to-
piramato y gabapentina, yendo en el siguiente
orden decreciente: haloperidol, risperidona,
olanzapina, litio, quetiapina, aripiprazol, carba-
mazepina, asenapina, valproato y ziprasidona.
Risperidona y olanzapina presentaron un perfil
similar de eficacia, siendo mas eficaces que val-

4Se incluyeron 68 ensayos clinicos controlados con 16.073
pacientes.

proato, ziprasidona, lamotrigina, topiramato y
gabapentina. Respecto a la aceptabilidad, los
pacientes tratados con olanzapina, risperidona
y quetiapina sufrieron menos abandonos (frente
a placebo) que aquellos tratados con litio, lamo-
trigina, placebo, topiramato y gabapentina, en
este orden. El haloperidol tuvo menores tasas
de abandono comparado con quetiapina; que-
tiapina menos que litio y olanzapina menos que
risperidona y asenapina. A pesar de que la clor-
promazina es un antipsicético empleado desde
hace décadas en el tratamiento de la mania, no
se encontraron datos aceptables para poder in-
cluirlos es este meta-andlisis.

La asenapina es el Unico antipsicético atipico
disponible actualmente como una formulaciéon su-
blingual, de répida disolucién. Esto tiene una doble
vertiente; por un lado, facilita una rapida aparicion
de efectos, pero obliga a no ingerir alimentos un
ningun liquido (ni siquiera agua) durante los diez
minutos siguientes a su administracion sublingual;
esto supone un aspecto relevante que debe ser re-
calcado al paciente, lo cual no es facil atendiendo
a las caracteristicas psicologicas propias de la en-
fermedad. Por otro lado, se requieren dos admi-
nistraciones diarias, frente a solo una con olanza-
pina y con otros antipsicéticos atipicos indicados
en trastorno bipolar. Todo ello podria redundar,
tedricamente, en una menor adherencia y/o efi-
cacia del tratamiento. En cualquier caso, los datos
recogidos en los ensayos controlados no parecen
avalar dicho riesgo teérico.

El perfil toxicoldgico es superponible con el de
otros antipsicéticos (tabla 2), ocupando una posi-
cién intermedia, con mas efectos extrapiramidales
gue guetiapina y olanzapina, pero menos que el
haloperidol o la risperidona; es menos sedante
gue olanzapina y quetiapina, pero mas que aripi-
prazol o ziprasidona; en general, produce pocos
efectos metabdlicos (hiperglucemia, hiperlipemia,
hiperprolactinemia).

Por consiguiente, se trata de un nuevo agente
antipsicético atipico, con un perfil farmacolégico
muy complejo (forma parte de lo que se conoce
como “medicamentos bioquimicamente sucios”),
en linea con el resto de medicamentos del grupo.
Ello redunda en perfiles toxicolégicos amplios y
riesgos elevados de interaccion farmacoldgica.
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TABLA 2. EFECTOS ADVERSOS DE LOS PRINCIPALES ANTIPSICOTICOS (ADAPTADA DE TAYLOR, 2009)

TN Prolon- Sintomas X
(Antipscioti- . .. Aumento de Aumento de . Efectos Anti- Aumento de
gacion Sedacion s Extrapirami- - .
cos) Peso glucemia dales colinérgicos  prolactina
Amisulprida + - + + + . 4+
Aripiprazol - - + + B, -
Asenapina + + + + + B "
Clorpromazina ++ e+ ++ ++ ++ ++ +
Clozapina + 4+ . -+ - . -
Haloperidol + + + + +++ - ++
Olanzapina + +Ht +Ht it +/- + +
Quetiapina ++ ++ ++ ++ - 4 -
Risperidona/
- + ++ ++ ++ ++ +/- +++
Paliperidona
SUIpirlda ar ar + + + 5 B
Ziprasidona ++ +/- +/- + 8 +/-

Pese a su encuadramiento en el grupo de antipsi-
coticos, no ha recibido autorizaciéon para el trata-
miento de la esquizofrenia debido a la insuficiencia
de los datos clinicos registrados en los correspon-
dientes estudios clinicos, algo que le separa del
resto de farmacos del grupo.

En definitiva, la asenapina no parece apor-
tar ningln elemento innovador, ni en el plano
clinico, ni en el farmacolégico, ni en el toxico-

l6gico. Tampoco sus caracteristicas cinéticas
aportan soluciones innovadoras en la indicacién
autorizada. En cualquier caso, se trata de una
opcién mas a contemplar en aquellos pacientes
con episodios maniacos ligados a trastorno bi-
polar, que no toleren el haloperidol — que sigue
siendo el referente en este tratamiento — o cuyo
uso esté contraindicado por sus efectos extrapi-
ramidales.
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VALORACION

ASENAPINA
/\ SYCREST (Lundbeck)

Grupo Terapéutico (ATC): NOSAH. SISTEMA NERVIOSO. Psicolépticos. Antipsicéticos: diazepinas, oxazepinas, tiazepinas
y OXepinas.

Indicaciones autorizadas: Tratamiento de episodios maniacos de moderados a graves, asociados con el trastorno bipolar
I en adultos.

Valoracion global: SIN INNOVACION. No implica aparentemente ninguna mejora farmacoldgica ni clinica en

el tratamiento de las indicaciones autorizadas. *
‘ FARMACOS RELACIONADOS REGISTRADOS ANTERIORMENTE EN ESPANA ‘
Farmaco Medicamento Laboratorio® Aiio
Clotiapina Etumina Laus Farma 1968
Loxapina® Desconex Reig Jofre 1982
Clozapina Leponex Novartis 1993
Olanzapina Zyprexa Lilly 1996
Quetiapina Seroquel AstraZeneca 2000
Ziprasidona Zeldox Pfizer 2003
Aripiprazol Abilify Bristol Myers Squibb 2005

COSTE ANUAL DIRECTO DEL MEDICAMENTO

Fiarmaco Dosis (mg) Coste (€)7
Asenapina 5-10 mg/12 h 156,32
Olanzapina 5-20 mg/24 h 113,94

> Comercializador actual

6 Retirada del mercado espaol.

7 Se ha considerado las dosis medias utilizadas en los dos ensayos clinicos controlados de tres semanas de duracién: 18 mg de
asenapina vs. 16 mg de olanzapina. Con los formatos comercialmente disponibles, implicaria el empleo diario durante 21 dias de 2
comprimidos de 10 mg de asenapina y otros dos de 10 mg de olanzapina. En términos practicos esto supondria el consumo de un
envase de 60 comprimidos de 10 mg de asenapina y otro de 56 comprimidos de 10 mg de olanzapina en ese periodo.
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NUEVOS MEDICAMENTOS EN EL MUNDO, DURANTE EL ANO 2012

FARMACOS LABORATORIO COMENTARIOS

Reduccion del riesgo cardiovascular en diabetes tipo 2. Se encuentra finali-

Aleglitazar Roche -
zando los ensayos clinicos.

Dalcetrapib se enfoca al tratamiento de dislipidemia. Se encuentra finalizando

Dalcetrapib Roche L
los ensayos clinicos.

Edoxaban es un anticoagulante oral de toma unica diaria que inhibe directa-
mente el factor Xa. Se estd desarrollando a nivel global como potencial nuevo
tratamiento para la prevencion de ictus en pacientes con fibrilacién auricular y
para el tratamiento y prevencion de tromboembolismo venoso recurrente.

Edoxaban Daiichi Sankyo

Mavoglurant es un antagonista metabotrépico del receptor 5 del glutamato
Novartis (mGIuR5), que se encuentra en fase Il de desarrollo para el tratamiento de
la discinesia inducida por levodopa en la enfermedad de Parkinson.

Mavoglurant
(AFQ056)

Ocrelizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado contra la proteina
CD20 que marca linfocitos B activados. Los datos de un estudio fase Il

con ocrelizumab en pacientes afectados por esclerosis multiple recurrente
rmitente (EMRR), la forma clinica mas frecuente de esta patologia, muestran
una significativa eficacia contra la enfermedad; los resultados obtenidos
son indicativos de una alta probabilidad de éxito del programa de fase Il

Ocrelizumab Roche

Perampanel es un antagonista de los receptores de glutamato de tipo
AMPA (4cido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolepropiénico) muy se-
lectivo y no competitivo que ha demostrado poseer una amplia variedad de
efectos anticonvulsivos en estudios de fase Il y lIl.

Perampanel Eisai

Ponatinib, también conocido como AP24534, es un nuevo mdiltiple inhibidor
de la quinasa (TKI) por via oral. El objetivo principal de ponatinib es BCR-ABL,
- ARIAD AL . S
Ponatinib . una tirosina quinasa anormal que es el sello distintivo de las enfermedades
Pharmaceuticals o el ;. gy (o
como la leucemia mieloide cronica (LMC) y la leucemia linfoblastica aguda
(LLA).

Los resultados de los dos estudios fase Il demuestran los efectos positivos
del inhibidor de la quinasa Janus (JAK) en investigacion, INC424 (ruxolitinib)
en el tratamiento de pacientes con mielofibrosis, una neoplasia hematolo-
gica con opciones limitadas de tratamiento.

Ruxolitinib Novartis

TG101348 es un potente inhibidor oral de la JAK-2 (quinasas Janus), desa-
TG101348 Sanofi-Aventis rrollado para el tratamiento de pacientes afectados por enfermedades mie-
loproliferativas, como la esplenomegalia mieloide (o mielofibrosis primitiva).
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TERAPIAS AVANZADAS

Los medicamentos de terapia avanzada (MTA o Advanced Therapy Medicinal Products, ATMP) ofrecen nuevos e
innovadores tratamientos para las enfermedades. Estdn basados en la terapia génica, la terapia celular somatica
o la ingenieria tisular. El marco legal para las ATMP en la Union Europea estd establecido en la Regulation (EC) No
1394,/2007 on advanced therapy medicinal products’ que asegura el libre movimiento de estas medicinas dentro de
la Unién Europea y el acceso a los mercados. La regulacion (EC) n° 1394/2007 también establece el nuevo Comité
en Terapias avanzadas (CAT)?, cuya responsabilidad fundamental consiste en preparar un proyecto de opinion sobre
cada nueva solicitud de medicamento de terapia avanzada planteada a la Agencia Europea de Medicamentos, antes
de que el Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP, Committee for Medicinal Products for Human Use) de la
misma adopte una opinién definitiva sobre la concesion, modificacion, suspension o revocacion de una autorizacion
de comercializacion para el medicamento en cuestion.

PRODUCTOS DE TERAPIAS AVANZADAS

Clasificacion™
Medicamento

Células hematopoyéticas autélogas
CD34+ transducidas con vector lenti-

Indicacion

Tratamiento de la beta-talasemia

Clasificacion

viral codificador del gen humano beta- mayor e mt.ermedla y la anemia de Terapia génica | 11/01/2012
. células falciformes
A-T87Q-globina
Células hematopoyéticas autélogas . .
CD34+ transducidas con vector lentivi- T.ratamlento L2 Ia‘ adren.oleucodlstro- Terapia génica | 11/01/2012
o fia cerebral en la infancia
ral codificador del gen humano ABCD1
Tratamiento de la funcién cardiaca y ca-
Concentrado de células mononucleares | lidad de vida en pacientes con isquemia Ingenieria tisuler | 07/11/2011
autologas de médula 6sea (BM-MNC) cardiaca postaguda Ml y enfermedad 8
cardiaca cronica
) ) L ) Tratamiento de enfermedades autoinmunes .
Células autélogas .CD4+T. d|r|g|das a células con inmunidad especifica MHC limitada: Teraglg celular 23/11/2011
que presentan epitopos limitados clase Il BShE X . somética
esclerosis mdltiple, diabetes tipo |, etc.
Tratamiento de la funcién cardiaca y
Cglulas mad’re CD133+ derivadas de callldad dg vida en pacientes con isque- Ingenierfa tisular | 07/11/2011
médula autdloga mia cardiaca postaguda Ml y crénica y
después de Ml
Células antologas dendriticas (DCs)
compuestas de DCs antdlogas maduras | Tratamiento del carcinoma renal avan- Terapia celular
) 3 » 25/10/2011
electroincorporadas con antélogas RCC | zado somética
IVT RNA y CD40L IVT RNA sintéticas
Tratamiento de los sintomas de la insufi-
Celulas madre mesenquimales autlogas ciencia cardiaca cronica para mejorarla ca- | Ingenieria tisular 20/09/2011

pacidad en el ejercicio de NYHA clase Il y lll
en pacientes que reciben terapia estandar

no combinada

1 http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/eudralex/vol-1/reg_2007_1394/reg_2007_1394_en.pdf
2 http://www.ema.europa.eu/htms/general/contacts/CAT/CAT.html
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PRODUCTOS DE TERAPIAS AVANZADAS (Cont.)

Clasificacion®
Medicamento Indicacion Clasificacion
. , . . . Tratamiento de fallos en la curacién (no L
Médula ésea alogénica derivada de célu- » 9 Ingenieria tisular
o unién o union retrasada) de fracturas X 01/07/2011
las osteobldsticas X no combinada
Gseas
Tratamiento de los sintomas del fallo
’ 7 - cardiaco crénico para mejorar la capa- Lo
Celulgs autologas mesenquimales (MSC) cidad en el ejercicio de NYHA clases Il Ingenlerlg tisular 29/07/2011
de origen cardiovascular . . . no combinada
y lll en pacientes que reciben terapia
estandar.
Higado adulto humano heterdlogo deri- | Tratamiento de enzimopatias congénitas Teraga el Ly
X . . somatica no 05/05/2011
vado de células progenitoras del higado .
combinada
Fibroblastos alogénicos humanos culti- . Ingenieria tisular
vados sobre una matriz biodegradable Eameee combinada 4/04/2011
L " - Prevencion y tratamiento de la mucositis
Bacterias vivas genéticamente modifica- e gt e O
das de Lactococcus lactis, conteniendo . 'da por q P Y Terapia génica 8/02/2011
: radioterapia en pacientes con cancer de
el gen humano Trefoil Factor 1 (WTFF1)
cabeza y cuello

" http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/eudralex/vol-1/reg_2007_1394/reg_2007_1394_en.pdf
1 http://www.ema.europa.eu/htms/general/contacts/CAT/CAT.html

" http://www.ema.europa.eu/pressoffice/cat.htm

NUEVOS MEDICAMENTOS HUERFANOS

Los medicamentos huérfanos son aquéllos que sirven para diagnosticar, prevenir o tratar
enfermedades raras de cardcter muy grave o con riesgo para la vida.

€n la Unién Europeq, la calificacién de enfermedad rara se aplica a todas aquellas
que no afectan a mas de 5 de cada 10.000 personas.

NUEVAS DESIGNACIONES Y AUTORIZACIONES DE MEDICAMENTOS HUERFANOS (EMEA)

Medicamento

Indicacion

Laboratorio

Decision
Fecha™
Designacion (D)/
Autorizacion(A)

Fenilbutirato sédico

Tratamiento de la citrulinemia
tipo 1

Lucane Pharma

D: 09/02/2012

Fenilbutirato sédico

Tratamiento de la deficiencia
de ornitin-transcarbamilasa

Lucane Pharma

D: 09/02/2012
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NUEVAS DESIGNACIONES Y AUTORIZACIONES DE MEDICAMENTOS HUERFANOS (EMEA) (Cont.)

Medicamento

Indicacion

Laboratorio

Decision
Fecha”
Designacion (D)/
Autorizacion(A)

Fenilbutirato sédico

Tratamiento de la deficiencia
de carbamoil-fosfato sintasa 1

Lucane Pharma

D: 09/02/2012

Nimorazol

Tratamiento del carcinoma de
células escamosas de cabeza
y cuello en pacientes bajo
radioterapia

Conventia Medical LLP

D: 09/02/2012

Acido (1S,3S)-3-amino-
4-(difluorometileno)
ciclopentanocarboxilico

Tratamiento del sindrome de
West

Catalent Pharma Solutions
Limited

D: 09/02/2012

Tratamiento de la esclerosis

S[+] apomorfina lateral amiotrdfica University of Sheffield D:09/02/2012
Anticuerpo monoclonal . i .

humanocontra el ligando Fas Tratamiento del pénfigo PinCell s.r.l. D:09/02/2012
Células antdlogas

hematopoy¢éticas Tratamiento de la

genéticamente modificadas con | granulomatosis crénica Généthon D:09/02/2012
un vector lentiviral conteniendo | X-ligada

el gen humano gp9 (phox)

N-[4-[[(2-amino-3,4-dihidro-4-

oxo-6-pteridinil) metil] amino] Diagnéstico del estado de

benzoil]-D-gamma-glutamil- receptor positivo en cancer Endocyte Europe B.V. D:09/02/2012

(2S)-2-amino-beta-alanil-L-alfa-
aspartil-L-cisteine y dcido folico

de ovario

Tobramicina (polvos para
inhalacion)
TOBI Podhaler

Tratamiento de la infeccion
pulmonar por Pseudomonas
aeruginosa en la fibrosis
cistica

Chiron Corpora-tion Ltd

D:17/03/2003
A: 27/07/2011

NUEVAS DESIGNACIONES Y AUTORIZACIONES DE MEDICAMENTOS HUERFANOS (FDA)

Medicamento

Indicacion

Laboratorio

Decision
Fecha*
Designacion (D)/
Autorizacién(A)

2-Cloro-N6--(3-lodobenzil)
Adenosina-5'-N-
Metiluronamida

Tratamiento del carcinoma hepatocelular

Can-Fite BioPharma
Ltd.

D:17/02/2012

Digoxina Immune Fab
(Ovina)

Tratamiento de la eclampsia y
preeclampsia severa

Glenveigh Medical,
LLC

D: 03/02/2012
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NUEVAS DESIGNACIONES Y AUTORIZACIONES DE MEDICAMENTOS HUERFANOS (FDA)

Pharmaceuticals, Inc.

(Cont.)
Decision
. N . Fecha*
Medicamento Indicacion Laboratorio Designacién (D)/
Autorizacién(A)
Neostigmina Tratamiento de la miastenia gravis Lufiipots D: 09/01/2012

Obinutuzumab

Tratamiento de la leucemia linfocitica

Genentech, Inc

D:17/02/2012

Obinutuzumab

Tratamiento del linfoma de células B

Genentech, Inc

D:17/02/2012

Ramucirumab

Tratamiento del cancer gastrico

ImClone Systems LLC

D:13/01/2012

Beta glucoronidasa
recombinante humana

Tratamiento de la mucopolisacaridosis VI

Ultragenyx
Pharmaceutical, Inc.

D: 16/02/2012

Acido salicilico al 6%

Tratamiento de ictiosis congénitas

Orenova Group, LLC

D:17/02/2012

Silibinin-C-2',3-

Prevencion de la hepatitis C recurrente en

BTG International Inc.

Dihidrogensuccinata transplantados de higado Rallap i S D:17/02/2012
Tiosulfato sédico Trqtar'mento de la calcifilaxis urémicay no | Luitpold ' D: 16/02/2012
urémica Pharmaceuticals, Inc.

Manosa oligosacarido adzen

. Tratamiento del carcinoma hepatocelular Biotechnology D: 16/02/2012
sulfonado monofosforilado )

Corporation
g . Tratamiento sintoméatico de la .

Tafamidis meglumina T e i (e Pfizer, Inc. D:17/02/2012
Glucarpidase Tratamiento de pacientes con riesgo de D:19/08/2003

Voraxaze toxicidad por metrotexato A:17/01/2012
Ivacaftor Tratamiento de fibrosis cistica en pacientes | Vertex D:12/06/2006
Kalydeco con una mutacion G551D en el gen CFTR | Pharmaceuticals A:31/01/2012

*La designacion de un medicamento como huérfano no garantiza su uso en la condicion designada y no implica necesariamente
que el producto satisfaga los criterios de eficacia, sequridad y calidad necesarios para la concesiéon de la autorizacién de comercia-
lizacién. Como para cualquier medicamento, estos criterios sélo pueden ser evaluados una vez que la solicitud de autorizacién de

comercializacion haya sido presentada.

1 78 | Panorama Actual del Medicamento



NUEVOS FARMACOS

PUBLICACIONES ¥ PAGINAS WEB DE INTERES

A) Instituciones y redes espaiiolas

INsTITUTO DE SALUD CARLOS Ill (MINISTERIO DE CIENCIA E INNOVACION):

— INSTITUTO DE ENFERMEDADES RARAS:
http://www.isciii.es/htdocs/centros/enfermedadesraras/enfermedadesraras_presentacion.jsp
— CIBERER (CENTRO DE INVESTIGACION BIOMEDICA EN RED DE ENFERMEDADES RARAS):
http://www.isciii.es/htdocs/centros/enfermedadesraras/enfermedadesraras_presentacion.jsp
INSTITUTO DE MAYORES Y SERVICIOS SOCIALES (IMSERSO, MINISTERIO DE SANIDAD, POLITICA SOCIAL E IGUALDAD):
http://www.imserso.es/imserso_01/index.htm
FeDERACION ESPAROLA DE ENFERMEDADES RARAS (FEDER)
www.enfermedades-raras.org

— ASOCIACIONES DE PACIENTES EN ESPANA:
http://www.feder.org.es/asociaciones_listado.php

B) Instituciones y redes europeas

AGENCIA EUROPEA DE MEDICAMENTOS. APARTADO DE MEDICAMENTOS HUERFANOS (INGLES):
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/special_topics/general/general_content_
000034.jsp&murl=menus/special_topics/special_topics.jsp&mid=WC0b01ac058002d4eb&jsenabled
=true

CoMISION EUROPEA: WEB OFICIAL DE LA COMISION EUROPEA SOBRE ENFERMEDADES RARAS Y MEDICAMENTOS HUERFANOS (ESPANOL).
http://ec.europa.eu/health/rare_diseases/policy/index_es.htm

ORPHANET: PORTAL DE INFORMACION OFICIAL DE LA UNION EUROPEA SOBRE ENFERMEDADES RARAS

Y MEDICAMENTOS HUERFANOS (ESPANOL).
http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/index.php?Ing=ES

EurRORDIS: FEDERACION EUROPEA DE ASOCIACIONES DE PACIENTES CON ENFERMEDADES RARAS (ESPANOL).
http://www.eurordis.org/es

C) Otras instituciones y redes internacionales

Foop & DruG ADMINISTRATION (FDA, EsTADOS UNIDOS). APARTADO DE MEDICAMENTOS HUERFANOS (INGLES):
http://www.fda.gov/Forindustry/DevelopingProductsforRareDiseasesConditions/default.htm

PHARMACEUTICALS & MEDICAL DEVICES AGENCY. AGENCIA DE MEDICAMENTOS Y DISPOSITIVOS MEDICOS, DE JAPON (INGLES):
http://www.pmda.go.jp/english/index.html
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( Nuevos medicamentos en €spana )

DESCRIPCION

A02BC: ANTIULCEROSOS: INHIBIDORES DE LA BOMBA DE

POTASIO HIDROGENIONES
OMEPRAZOL
Medicamentos:
OMEPRAZOL APOTEX EFG (APOTEX ESPANA S.L)
6847176 R EFG 20 MG 14 CAPSULAS 240€

CO9DA: ANTAGONISTAS DE ANGIOTENSINA Il
CON DIURETICOS

VALSARTAN/HIDROCLOROTIAZIDA

HARMONET BCNFARMA (BCNFARMA)
6780107 R EXO 20/75 MCG 21 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 14,36 €

H02AB: CORTICOESTEROIDES SISTEMICOS, SOLOS:
GLUCOCORTICOIDES

DEFLAZACORT

Medicamentos:

DEFLAZACORT CINFA EFG (CINFA)
6795620 R TLD EFG 30 MG 10 COMPRIMIDOS 952€
6795613 R TLD EFG  6MG 20 COMPRIMIDOS 381€

Panorama Actual Med 2012; 36 (351): 180-194 -

Medicamentos:
ARALTER PLUS EFG (ALTER)
6824368 R EFG 80/12.5 MG 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 11,46 € JO1MA: QUINOLONAS ANTIBACTERIANAS:
6824375 R EFG  160/12.5 MG 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 1733 € FLUOROQUINOLONAS
6824382 R EFG  160/25 MG 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS T
CIPROFLOXACINO
GO3AA: COMBINACIONES FIJAS DE ESTROGENOS Y Medicamentos:

PROGESTAGENOS
CIPROFLOXACINO PHARMACIA EFG (PHARMACIA GRUPO PFIZER S.L)
6742273 R EFG 500 MG 10 COMPR RECUB 222€
ETINILESTRADIOL/GESTODENO 6742310 R EFG 500 MG 20 COMPR RECUB 339 €
Medicamentos: 6742433 R EFG 750 MG 20 COMPR RECUB 495 €
SIGLAS EMPLEADAS DH: Medicamento Diagndstico Hospitalario.

Situacion legal y condiciones de dispensacion:
R: Dispensacion bajo Receta médica normal.
P: Psicotropo (Anexo | del R.D. 2829/1977 de 6 de octubre).
E: Estupefaciente.
Condiciones de conservacion de la presentacion:
FR: Presentacion de obligada conservacion en Refrigerador.
Caracteristicas especiales:

ECM: Medicamento de Especial Control Médico.
TLD: Medicamento de dispensacion Renovable.
H: Medicamento de Uso Hospitalario.

A: Psicotropo (Anexo Il del R.D. 2829/1977 de 6 de octubre).

DIHSC: Dispensacion hospitalaria, sin cupon precinto.

Calificacion con Respecto a la Seguridad Social. Si el espacio esta en
blanco, la especialidad esta sometida al Régimen general de la Seguridad
Social (aportacion del 40% para los trabajadores y sin aportacion para los
jubilados)

AR: Aportacion Reducida (10%, hasta un maximo de 2,64 €).

EXO: Medicamento excluido de la oferta de la Seguridad Social (no dis-
pensable con cargo a la Seguridad Social).

EFG: Medicamento Genérico.

CPD: Cupdn precinto diferenciado.

CPD 75: Visado de inspeccion mayores de 75 afios.

/\ Medicamento con principio activo nuevo.
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DESCRIPCION (Continuacion)

L02BG: ANTAGONISTAS HORMONALES: INHIBIDORES
ENZIMATICOS

EXEMESTANO

Medicamentos:

EXEMESTANO MYLAN PHARMACEUTICALS EFG
(MYLAN PHARMACEUTICALS S.L.)
6827550 R AR EFG  25MG 30 COMPRIMIDOS 96,66 €

LO4AA: INMUNOSUPRESORES SELECTIVOS

LEFLUNOMIDA
Medicamentos:
LEFLUNOMIDA APOTEX EFG (APOTEX ESPANA S.L)

6795101 R DH CPDAR EFG 10 MG 30 COMPRIMIDOS 26,96 €
6795125 R DH CPDAR EFG 20 MG 30 COMPRIMIDOS 53,94 €
MO1AB: ANTIINELAMATOBIOS: DERIVADOS
DE ACIDO ACETICO
ACECLOFENACO
Medicamentos:

SINSUMIN EFG (PHARMINICIO)
6637487 R EFG 100 MG 40 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 578¢€

MO5BA: BISFOSFONATOS

IBANDRONICO,ACIDO
Medicamentos:
ACIDO IBANDRONICO KERN PHARMA EFG (KERN PHARMA)
6776292 R EFG 150 MG 1 COMPRIMIDO RECUBIERTO 20,79 €

ACIDO IBANDRONICO RATIOPHARM EFG (RATIOPHARM)
6815960 R EFG 150 MG 1 COMPRIMIDO RECUBIERTO (PVC/PVDC/AL) 20,79 €
6815946 R EFG 150 MG 3 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (PVC/PVDC/AL) 39,00 €

NO2AX: OTROS OPIOIDES

TRAMADOL

Medicamentos:

TRAMADOL RETARD COMBIX EFG (COMBIX S.L.)

6812808 R EFG 100 MG 20 COMPRIMIDOS LIBERACION PROLONGADA 4,15 €
6812846 R EFG 150 MG 20 COMPRIMIDOS LIBERACION PROLONGADA 6,23 €
6812853 R EFG 150 MG 60 COMPRIMIDOS LIBERACION PROLONGADA 18,67 €
6812877 R EFG 200 MG 60 COMPRIMIDOS LIBERACION PROLONGADA 24,90 €
6812860 R EFG 200 MG 20 COMPRIMIDOS LIBERACION PROLONGADA 8,30 €
6812815 R EFG 100 MG 60 COMPRIMIDOS LIBERACION PROLONGADA 12,44 €

NO3AX: OTROS ANTIEPILEPTICOS

LEVETIRACETAM

Medicamentos:

LEVETIRACETAM MYLAN PHARMACEUTICALS EFG (MYLAN PHARMACEUTI-

CALSSL)

6846254 R AR EFG 500 MG 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 59,04 €
6846285 R AR EFG 1000 MG 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 56,68 €
TIRBAS EFG (ALTER)

6851456 R AR EFG 500 MG 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 59,04 €
6851593 R AR EFG 1000 MG 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 56,68 €
6851449 R AR EFG 250 MG 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 36,89 €

NO5BA: ANSIOLITICOS: BENZODIAZEPINAS

BROMAZEPAM

Medicamentos:

BROMAZEPAM PENSA EFG (PENSA PHARMA S.A.)
6773123 P EFG 1.5 MG 30 CAPSULAS 1,09€
6773130 P EFG 3 MG 30 CAPSULAS 1,14€

NO5CD: HIPNOTICOS Y SEDANTES:
BENZODIAZEPINAS

LORMETAZEPAM

Medicamentos:

LORMETAZEPAM PENSA EFG (PENSA PHARMA S.A)
6776247 P EFG 1 MG 30 COMPRIMIDOS 201€
6776261 P EFG 2 MG 20 COMPRIMIDOS 231€
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NUEVOS FARMACOS

DESCRIPCION (Continuacion)

NOBAB: INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RECAPTACION DE

SEROTONINA

SERTRALINA

Medicamentos:

SERTRALINA PHARMA COMBIX EFG (COMBIX S.L.)
6819555 R AR EFG 50 MG 30 COMPR RECUB
6819562 R AR EFG 100 MG 30 COMPR RECUB

NOBDA: FARMACOS CONTRA LA DEMENCIA:
ANTICOLINESTERASA

DONEPEZILO

Medicamentos:

DONEPEZILO ALMUS EFG (ALMUS FARMACEUTICA, SA)
6641064 R DH CPD EFG5 MG 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

DONEPEZILO APOTEX EFG (APOTEX ESPANA S.L)
6637029 R DH CPD EFG 5MG 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (BLISTER)
6637142 R DH CPD EFG 10MG 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (BLISTER)

DONEPEZILO CINFA EFG (CINFA)
6729403 R DH CPD EFG 10 MG 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
6729441 R DH CPD EFG 5 MG 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

DONEPEZILO PENSA EFG (PENSA PHARMA S.A.)
6611159 R DH CPD EFG 10 MG 28 COMPR REC (BLISTER DE PVDC/PVC)
6611142 R DH CPD EFG 5MG 28 COMPR REC (BLISTER DE PVDC/PVC)

DONEPEZILO RANBAXY EFG (RANBAXY)

6614501 R DH EFG 10 MG 28 COMPR REC (BLISTER PVC/PVDC/ALUMINIO)
6614488 R DH CPD EFG 5MG 28 COMPR REC (BLISTER PVC/ALUMINIO)
6614495 R DH CPD EFG 5MG 28 COMPRREC (BLISTER PVC/PVDC/ALUMINIO)
DONEPEZILO RATIOPHARM EFG (RATIOPHARM)

6764220 R DH EFG 10 MG 28 COMPRIMIDOS BUCODISPERSABLES
6820032 R DH EFG 10 MG 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

6820025 R DH EFG  5MG 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

6764046 R DH EFG  5MG 28 COMPRIMIDOS BUCODISPERSABLES
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DONEPEZILO SANDOZ EFG (SANDOZ FARMACEUTICA)

6654330 R DH CPD EFG 5MG 28 COMPR REC 32,63 €
6849545 R DH EFG 10 MG 28 COMPRIMIDOS BUCODISPERSABLES 65,25 €
6654323 R DH CPD EFG 10 MG 28 COMPR REC 65,25 €

6849392 R DH EFG  5MG 28 COMPRIMIDOS BUCODISPERSABLES 32,63 €

DONEPEZILO STADA GENERICOS EFG (STADA GENERICOS S.L)
6799840 R DH CPD EFG ~ 5MG 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 32,63 €
6800041 R DH CPD EFG 10 MG 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 65,25 €

DONEPEZILO TECNIGEN EFG (TECNIMEDE ESPANA)
6868270 R DH CPD EFG 5MG 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 32,58 €
6868287 R DH CPD EFG 10 MG 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 65,21 €

DONEPEZILO TEVA EFG (TEVA PHARMA S.L.U.)
6861806 R DH EFG  5MG 28 COMPRIMIDOS BUCODISPERSABLES 32,63 €
6861912 R DH AR EFG 10 MG 28 COMPRIMIDOS BUCODISPERSABLES 65,25 €

DONEPEZILO TEVAGEN EFG (TEVA PHARMA S.L.U.)
6607183 R DH EFG  5MG 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 32,63 €

SO1ED: ANTIGLAUCOMA Y MIOTICOS: BETA-BLOQUEANTES

LATANOPROST/TIMOLOL (MALEATO)

Medicamentos:

LATIMVISTA (SANDOZ FARMACEUTICA)
6827741  FRR COLIRIO 1 FRASCO 2.5 ML 1433 €

SO1EE: ANTIGLAUCOMA ANALOGOS DE PROSTAGLANDINAS

LATANOPROST

Medicamentos:

LATANOPROST COMBIX (COMBIX S.L.)
6861073 FRR 0.005% COLIRIO 2.5 ML 12,64 €



NUEVOS FARMACOS

ESTADISTICA DE NUEVOS MEDICAMENTOS COMERCIALIZADOS
EN ESPANA (Acumulado anual)
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NUEVOS FARMACOS

MEDICAMENTOS DADOS DE ALTA (MARZO 2012)

PAM | NP | CODIGO NOMBRE, PRESENTACION Y LABORATORIO G.TER. | PRECIO (€) | DISP. TIPO

351 6776292 | ACIDO IBANDRONICO KERN PHARMA EFG 150 MG 1 COMPRIMIDO MO5BA 279€| R | EFG
RECUBIERTO (KERN PHARMA)

351 6815946 | ACIDO IBANDRONICO RATIOPHARM EFG 150 MG 3 COMPRIMIDOS MO5BA 3900€| R | EFG
RECUBIERTOS (PVC/PVDC/AL) (RATIOPHARM)

351 6815960 | ACIDO IBANDRONICO RATIOPHARM EFG 150 MG 1 COMPRIMIDO MO5BA 279€| R | EFG
RECUBIERTO (PVC/PVDC/AL) (RATIOPHARM)

351 6824368 | ARALTER PLUS EFG 80/12.5 MG 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (ALTER) CO9DA 1146€| R | EFG

351 6824375 | ARALTER PLUS EFG 160/12.5 MG 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (ALTER) CO9DA 1733€| R | EFG

351 6824382 | ARALTER PLUS EFG 160/25 MG 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (ALTER) CO9DA 1769€| R | EFG

351 6773130 | BROMAZEPAM PENSA EFG 3 MG 30 CAPSULAS (PENSA PHARMA S.A.) NO5BA 1,14€| P | EFG

351 6773123 | BROMAZEPAM PENSA EFG 1.5 MG 30 CAPSULAS (PENSA PHARMA S.A.) NO5BA 1,00€| P | EFG

351 6742433 | CIPROFLOXACINO PHARMACIA EFG 750 MG 20 COMPR RECUB JOIMA 495€| R | EFG
(PHARMACIA GRUPO PFIZER S.L)

351 6742273 | CIPROFLOXACINO PHARMACIA EFG 500 MG 10 COMPR RECUB JOIMA 22€| R |EFG
(PHARMACIA GRUPO PFIZER S.L)

351 6742310 | CIPROFLOXACINO PHARMACIA EFG 500 MG 20 COMPR RECUB JOIMA 339€| R |EFG
(PHARMACIA GRUPO PFIZER S.L)

351 6795620 | DEFLAZACORT CINFA EFG 30 MG 10 COMPRIMIDOS (CINFA) HO2AB 952€|( R | TLD EFG

351 6795613 | DEFLAZACORT CINFA EFG 6 MG 20 COMPRIMIDOS (CINFA) H02AB 381€( R | TLD EFG

351 6641064 | DONEPEZILO ALMUS EFG 5 MG 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS NOBDA 3263€| R | CPD EFG
(ALMUS FARMACEUTICA, S.A)

351 6637029 | DONEPEZILO APOTEX EFG 5 MG 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS NOBDA 3263€| R | CPD EFG
(BLISTER) (APOTEX ESPANAS.L)

351 6637142 | DONEPEZILO APOTEX EFG 10 MG 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS NOBDA 6527€| R | CPD EFG
(BLISTER) (APOTEX ESPANAS.L)

351 6729403 | DONEPEZILO CINFA EFG 10 MG 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (CINFA) NOBDA 6527€| R | CPD EFG

351 6729441 | DONEPEZILO CINFA EFG 5 MG 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (CINFA) NO6DA 3263€| R | CPD EFG

351 6611142 | DONEPEZILO PENSA EFG 5 MG 28 COMPR REC (BLISTER DE NOBDA 3263€| R | CPD EFG
PVDC/PVC) (PENSA PHARMA S.A.)

351 6611159 | DONEPEZILO PENSA EFG 10 MG 28 COMPR REC (BLISTER DE NOBDA 6527€| R | CPD EFG
PVDC/PVC) (PENSA PHARMA S.A.)

351 6614501 | DONEPEZILO RANBAXY EFG 10 MG 28 COMPR REC (BLISTER NOBDA 6525€| R | EFG
PVC/PVDC/ALUMINIO) (RANBAXY)

351 6614488 | DONEPEZILO RANBAXY EFG 5 MG 28 COMPR REC (BLISTER NOBDA 3263€| R | CPD EFG
PVC/ALUMINIO) (RANBAXY)

351 6614495 | DONEPEZILO RANBAXY EFG 5 MG 28 COMPR REC (BLISTER NOBDA 3263€| R | CPD EFG
PVC/PVDC/ALUMINIO) (RANBAXY)

351 6764046 | DONEPEZILO RATIOPHARM EFG 5 MG 28 COMPRIMIDOS NOBDA 3263€| R | EFG
BUCODISPERSABLES (RATIOPHARM)

351 6764220 | DONEPEZILO RATIOPHARM EFG 10 MG 28 COMPRIMIDOS NOBDA 6525€| R | EFG
BUCODISPERSABLES (RATIOPHARM)

351 66820025 | DONEPEZILO RATIOPHARM EFG 5 MG 28 COMPRIMIDOS NOBDA 3263€| R | EFG
RECUBIERTOS (RATIOPHARM)

351 6620032 | DONEPEZILO RATIOPHARM EFG 10 MG 28 COMPRIMIDOS NOBDA 6525€| R | EFG
RECUBIERTOS (RATIOPHARM)

351 6654323 | DONEPEZILO SANDOZ EFG 10 MG 28 COMPR REC (SANDOZ FARMACEUTICA) NOBDA 6525€| R | CPD EFG

351 6654330 | DONEPEZILO SANDOZ EFG 5 MG 28 COMPR REC (SANDOZ FARMACEUTICA) NO6DA 3263€| R | CPD EFG

351 6849392 | DONEPEZILO SANDOZ EFG 5 MG 28 COMPRIMIDOS NOBDA 3263€| R | EFG
BUCODISPERSABLES (SANDOZ FARMACEUTICA)

351 6849545 | DONEPEZILO SANDOZ EFG 10 MG 28 COMPRIMIDOS NOBDA 6525€| R | EFG
BUCODISPERSABLES (SANDOZ FARMACEUTICA)

351 6799840 | DONEPEZILO STADA GENERICOS EFG 5 MG 28 COMPRIMIDOS NOBDA 3263€| R | CPD EFG
RECUBIERTOS (STADA GENERICOS S.L)

351 6800041 | DONEPEZILO STADA GENERICOS EFG 10 MG 28 COMPRIMIDOS NOBDA 6525€| R | CPD EFG
RECUBIERTOS (STADA GENERICOS S.L)

351 6868270 | DONEPEZILO TECNIGEN EFG 5 MG 28 COMPRIMIDOS NOBDA 3258€| R | CPD EFG
RECUBIERTOS (TECNIMEDE ESPANA)

351 6868287 | DONEPEZILO TECNIGEN EFG 10 MG 28 COMPRIMIDOS NOBDA 6521€| R | CPD EFG
RECUBIERTOS (TECNIMEDE ESPANA)

351 6861806 | DONEPEZILO TEVA EFG 5 MG 28 COMPRIMIDOS NOBDA 3263€| R | EFG
BUCODISPERSABLES (TEVA PHARMA S.L.U.)

351 6861912 | DONEPEZILO TEVA EFG 10 MG 28 COMPRIMIDOS NOBDA 6525€| R | AR EFG
BUCODISPERSABLES (TEVA PHARMA S.L.U.)

351 6607183 | DONEPEZILO TEVAGEN EFG 5 MG 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS NOBDA 3263€| R | EFG
(TEVAPHARMAS.LU)

351 | NP 6680360 | DROSIANELLE DIARIO EFG 0.02/3 MG 3 X 28 COMPRIMIDOS GO3AA 2797€| R | EFG
RECUBIERTOS (SANDOZ FARMACEUTICA)

351 | NP 6680018 | DROSIANELLE EFG 0.02/3 MG 3 X 21 COMPRIMIDOS GO3AA 2797€| R | EFG
RECUBIERTOS (SANDOZ FARMACEUTICA)

351 6627550 | EXEMESTANO MYLAN PHARMACEUTICALS EFG 25 MG 30 L02BG %66€| R | AR EFG

COMPRIMIDOS (MYLAN PHARMACEUTICALS S.L.)
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NUEVOS FARMACOS

MEDICAMENTOS DADOS DE ALTA (MARZO 2012) (Continuacion)

PAM | NP | CODIGO NOMBRE, PRESENTACION Y LABORATORIO G.TER. | PRECIO (€) | DISP. TIPO
351 | NP | 6803745 | FINASTERIDA TEVAEFG 1 MG 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DI1AX 2975€| R | EXO EFG
(TEVA PHARMA S.L.U.)
351 6780107 | HARMONET BCNFARMA 20/75 MCG 21 COMPRIMIDOS GO3AA 1436€| R | EXO
RECUBIERTOS (BCNFARMA)
351 6861073 | LATANOPROST COMBIX 0.005% COLIRIO 2.5 ML (COMBIX S.L.) SO1EE 1264€ | FR R
351 6827741 | LATIMVISTA COLIRIO 1 FRASCO 25 ML (SANDOZ SO1ED 1433€ | FR R
FARMACEUTICA)
351 6795101 | LEFLUNOMIDA APOTEX EFG 10 MG 30 COMPRIMIDOS (APOTEX LO4AA 2%69¢€| R | CPDAR EFG
ESPANASL)
351 6795125 | LEFLUNOMIDA APOTEX EFG 20 MG 30 COMPRIMIDOS (APOTEX LO4AA 5394€| R | CPDAR EFG
ESPANASL)
351 6846209 | LEVETIRACETAM MYLAN PHARMACEUTICALS EFG 250 MG 60 NO3AX 3%689€| R | AR EFG
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (MYLAN PHARMACEUTICALS S.L)
351 6846254 | LEVETIRACETAM MYLAN PHARMACEUTICALS EFG 500 MG 60 NO3AX 5004€| R | AR EFG
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (MYLAN PHARMACEUTICALS S.L)
351 6846285 | LEVETIRACETAM MYLAN PHARMACEUTICALS EFG 1000 MG 30 NO3AX 5,68€| R | AR EFG
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (MYLAN PHARMACEUTICALS S.L)
351 6776247 | LORMETAZEPAM PENSA EFG 1 MG 30 COMPRIMIDOS (PENSA N05CD 201€ P EFG
PHARMA S.A.)
351 6776261 | LORMETAZEPAM PENSA EFG 2 MG 20 COMPRIMIDOS (PENSA N05CD 231€ P EFG
PHARMA S.A.)
351 | NP | 6716564 | MASTICALD 1.25G (EQ500MG CA)/800 Ul 30 COMP MASTIC Af2AX 955€| R
LIMON (NYCOMED PHARMA S.A.)
351 | NP | 6777251 | MENVEO 1DOSIS 1 VIAL POLVO + 1 VIAL SOLUCION (NOVARTIS JO7AH 6244€| FRR| H
FARMACEUTICA)
351 | NP | 6003190 | METFORMINA KERN PHARMA EFG 850 MG 500 COMPRIMIDOS A10BA 1474€| R | EFG EC
RECUBIERTOS (KERN PHARMA)
351 6847176 | OMEPRAZOL APOTEX EFG 20 MG 14 CAPSULAS (APOTEX ESPANAS.L.) A02BC 240€| R | EFG
351 | NP | 6777442 | OVITRELLE 250 MCG 1 PLUMA PRECARGADA 0.5 ML (MERCK S.L.) GO3GA 5063€ | FR R | CPDAR
351 | NP | 6855331 | PANTOPRAZOL CINFAEFG 40 MG 14 COMPR GASTRORRESISTENTES A02BC 921€| R | EFG
(BLISTER) (CINFA)
351 | NP | 6855348 | PANTOPRAZOL CINFAEFG 40 MG 28 COMPR GASTRORRESISTENTES A02BC 1842€| R | EFG
(BLISTER) (CINFA)
351 | NP | 6776988 | RIPRAZO 150 MG 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (ESTEVE) CO9XA %579€| R | AR
351 6819555 | SERTRALINA PHARMA COMBIX EFG 50 MG 30 COMPR RECUB (COMBIX S.L.) N0BAB 585€| R | AR EFG
351 6819562 | SERTRALINA PHARMA COMBIX EFG 100 MG 30 COMPR RECUB (COMBIX S.L.) NOBAB 177€| R | AR EFG
351 6637487 | SINSUMIN EFG 100 MG 40 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (PHARMINICIO) Mo1AB 578€| R | EFG
351 | NP | 6857007 | TAMSULOSINA NORMON EFG 0.4 MG 30 COMPR LIB PROLONGADA GO4CA 1218€| R | EFG
(PVC/PVDC/AL) (NORMON)
351 6851449 | TIRBAS EFG 250 MG 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (ALTER) NO3AX 3%689€| R | AR EFG
351 6851456 | TIRBAS EFG 500 MG 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (ALTER) NO3AX 5004€| R | AR EFG
351 6851593 | TIRBAS EFG 1000 MG 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (ALTER) NO3AX 5,68€| R | AR EFG
351 6812808 | TRAMADOL RETARD COMBIX EFG 100 MG 20 COMPRIMIDOS NO2AX 415€| R | EFG
LIBERACION PROLONGADA (COMBIX S.L)
351 6812815 | TRAMADOL RETARD COMBIX EFG 100 MG 60 COMPRIMIDOS NO2AX 1244€| R | EFG
LIBERACION PROLONGADA (COMBIX S.L)
351 6812846 | TRAMADOL RETARD COMBIX EFG 150 MG 20 COMPRIMIDOS NO2AX 623€| R |EFG
LIBERACION PROLONGADA (COMBIX S.L)
351 6812853 | TRAMADOL RETARD COMBIX EFG 150 MG 60 COMPRIMIDOS NO2AX 1867€| R | EFG
LIBERACION PROLONGADA (COMBIX S.L)
351 6812860 | TRAMADOL RETARD COMBIX EFG 200 MG 20 COMPRIMIDOS NO2AX 830€| R |EFG
LIBERACION PROLONGADA (COMBIX S.L)
351 6812877 | TRAMADOL RETARD COMBIX EFG 200 MG 60 COMPRIMIDOS NO2AX 2490€| R | EFG
LIBERACION PROLONGADA (COMBIX S.L)
SIGLAS EMPLEADAS
N: Medicamentos con principio activo nuevo. EFG: Medicamento Farmacéutico Genérico.
NP: Nueva presentacion. EXO: Excluida Oferta Seguridad Social.
R: Receta. EXOIl:  Excluida, con cupdn precinto diferenciado.
P: Psicotropo (Anexo | del R.D. 2829/1977 de 6 de octubre). H: Medicamento Hospitalario.
A: Psicotropo (Anexo Il del R.D. 2829/1977 de 6 de octubre). DH: Medicamento de Diagndstico Hospitalario.
E: Estupefaciente. DIHSC: Dispensacion hospitalaria sin cupon precinto.
FR: Medicamentos que precisan conservacién en frigorifico. ECM:  Medicamento Control Médico.
PAM:  Numero de Panorama donde se describe monografia. AR: Aportacion Reducida.
CPD:  Cupon precinto diferenciado. TLD: Medicamento de dispensacion renovable.
CPD75: Visado de inspeccién >75 afos. ST: Suspensién temporal de comercializacion.
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NUEVOS FARMACOS

MEDICAMENTOS DADOS DE BAJA (MARZO 2012)

CODIGO NOMBRE, PRESENTACION Y LABORATORIO FECHA
7236504 ST ALDOBRONQUIAL 2 MG 40 COMPRIMIDOS (ALDO UNION) 3-2012
6403181 ST ALDOBRONQUIAL 2 MG 500 COMPRIMIDOS (ALDO UNION) 3-2012
7054009 AMOXI GOBENS 250 MG 12 SOBRES (NORMON) 3-2012
7590507 AMOXI GOBENS 250 MG 24 SOBRES (NORMON) 3-2012
9540401 BAZALIN CREMA 60 G (ASTELLAS PHARMA) 3-2012
7371304 CEFUROXIMA REIG JOFRE EFG 750 MG 1 VIAL + 1 AMPOLLAS 6 ML (RAMON SALA) 3-2012
6070369 CEFUROXIMA REIG JOFRE EFG 750 MG 100 VIALES + 100 AMPOLLAS 6 ML (RAMON SALA) ..........ccommmmmivviimnnrriiiissnniinns 3-2012
6653807 ST CLOTRIMAZOL BAYFARMA EFG 1% POLVO 30 G (BAYER HISPANIAS.L.) 3-2012
6653982 ST CLOTRIMAZOL BAYFARMA EFG 1% SOLUCION SPRAY 30 ML (BAYER HISPANIA S.L.) 3-2012
6533390 ST EPILEXTER 300 MG 100 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (ESTEVE) 3-2012
6533406 ST EPILEXTER 600 MG 100 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (ESTEVE) 3-2012
6561775 FLUOXETINA RANBAXY EFG 20 MG 14 COMPRIMIDOS DISPERSABLES (RANBAXY) 3-2012
6561782 FLUOXETINA RANBAXY EFG 20 MG 28 COMPRIMIDOS DISPERSABLES (RANBAXY) 3-2012
6528969 GLIMEPIRIDA FARMANEU EFG 2 MG 120 COMPRIMIDOS (MYLAN PHARMACEUTICALS S.L.)..... 3-2012
6528952 GLIMEPIRIDA FARMANEU EFG 2 MG 30 COMPRIMIDOS (MYLAN PHARMACEUTICALS S.L)... 3-2012
7295747 LANSOPRAZOL RANBAXY EFG 15 MG 28 CAPSULAS GASTRORRESISTENTES (RANBAXY) ... 3-2012
7295822 LANSOPRAZOL RANBAXY EFG 30 MG 28 CAPSULAS GASTRORRESISTENTES (RANBAXY) 3-2012
7390527 LANTUS 100 UML 5 PLUMAS PRECARGADAS 3 ML OPTISET (SANOFI AVENTIS S.A.) 3-2012
9564742 NIFLACTOL RECTAL 400 MG 12 SUPOS INFANTIL (BRISTOL MYERS SQUIBB) 3-2012
6431061 NIFLACTOL RECTAL 400 MG 250 SUPOS INF (BRISTOL MYERS SQUIBB) 3-2012
6589014 OLANZAPINA DUBILAC EFG 10 MG 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (LESVI) 3-2012
6589021 OLANZAPINA DUBILAC EFG 10 MG 56 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (LESVI) 3-2012
6588970 OLANZAPINA DUBILAC EFG 2.5 MG 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (LESVI) 3-2012
6588994 OLANZAPINA DUBILAC EFG 5 MG 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (LESVI) 3-2012
6589007 OLANZAPINA DUBILAC EFG 7.5 MG 56 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (LESVI) 3-2012
6588796 OLANZAPINA RELUCAL EFG 10 MG 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (LESVI) 3-2012
6588819 OLANZAPINA RELUCAL EFG 10 MG 56 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (LESVI) 3-2012
6588765 OLANZAPINA RELUCAL EFG 2.5 MG 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (LESVI) 3-2012
6588772 OLANZAPINA RELUCAL EFG 5 MG 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (LESVI) 3-2012
6588789 OLANZAPINA RELUCAL EFG 7.5 MG 56 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (LESVI) 3-2012
6589274 OLANZAPINA VIDORAL EFG 10 MG 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (LESVI) 3-2012
6589281 OLANZAPINA VIDORAL EFG 10 MG 56 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (LESVI) 3-2012
6589243 OLANZAPINA VIDORAL EFG 2.5 MG 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (LESVI) 3-2012
6589250 OLANZAPINA VIDORAL EFG 5 MG 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (LESVI) 3-2012
6589267 OLANZAPINA VIDORAL EFG 7.5 MG 56 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (LESVI) 3-2012
7594499 PLANTAGO OVATA RIMAFAR 3.5 G 15 SOBRES (RIMAFAR) 3-2012
7594802 PLANTAGO OVATA RIMAFAR 3.5 G 30 SOBRES (RIMAFAR) 3-2012
8658404 RENORMAX 6 MG 28 COMPRIMIDOS (ITALFARMACO) 3-2012
6467459 SUTRIL 10 MG 100 AMPOLLAS 2 ML (NOVAG) 3-2012
6887479 SUTRIL 10 MG 5 AMPOLLAS 2 ML (NOVAG) 3-2012
6467527 SUTRIL 20 MG 100 AMPOLLAS 4 ML (NOVAG) 3-2012
6887394 SUTRIL 20 MG 5 AMPOLLAS 4 ML (NOVAG) 3-2012
8556199 ST TISOBRIF 30 SOBRES (CHIESI ESPANA) 3-2012

MODIFICACIONES DE MEDICAMENTOS MARZO 2012

CAMBIO DE CODIGO NACIONAL Y PRECIO

CN Nuevo PRECIO NOMBRE Y PRESENTACION CN Antiguo
653732 38 Acnemin 20 mg 50 capsulas 833301
653728 22 Acnemin 10 mg 50 capsulas 833046
653734 7.31 Alphagan 2 mg/ml 661504
653486 3.36 Colircusi Tropicamida 5 ml 656655
653429 2.84 Colircusi cicloplejico 1% 10 ml 672086
653452 3.36 Colircusi Fluotest 3 ml 999802
653445 2.90 Colircusi Dexametasona 672094
653478 4.03 Colircusi Pilocarpna 672092
653494 3.36 Isopto Carpina 1% 15 ml 656654
653502 2.95 Maxidex 5 ml 672093
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NUEVOS FARMACOS

CAMBIO EN LAS CONDICIONES DE DISPENSACION/OFERTA AL SNS (Acumulado desde enero 2012)

667743
667746
689257
756783
916361
670240
830166
658336
936377
684308
664343
603673
656938

669960
655355
879411
879973
656437
656450
997908
817502
915124
660531
660792
660532
660791
660528
660529
674172

674166

681790

662850

662851

663704

TOVIALES ...
IRBESARTAN/HTZ BEXAL 150/12.5 MG 28 COMPR.
IRBESARTAN/HTZ BEXAL 300/25 MG 28 COMPR
KLACID 250 MG/5 ML SUSPENSION 100 ML........
KLACID 125 MG/5 ML SUSPENSION 100 ML .......
KLACID UNIDIA 6 COMPRIMIDOS
KLACID UNIDIA 20 COMPRIMIDOS ..........ccccceuuee.
KLACID UNIDIA 14 COMPRIMIDOS ..........cccceuuee
MADOPAR RETARD 100/25MG 100 CAPSULAS..
MICIFRONA 60 ML.......cccocuiiiiiiiirnceees
MINOTON GEL........ccccoeviine

MULTAQ 400 MG 60 COMPR.....
MULTAQ 400 MG 100 COMPR.........ccceovimrnncrnnnnes
NEXAVAR 200 MG 112 COMPRIMIDOS

NEOBRUFEN 600 MG 40 SOBRES.........ccoccovuven....
NOLEXE 120 ML
NORVAS 5 MG 30 COMPR.......coooueeeereeeeeeserrennen
NORVAS 10 MG 30 COMPR........oooeeeeereereeereesrnean
ONDANSETRON MERCK 8 MG 6 COMPR EFG...
ONDANSETRON MERCK 4 MG 6 COMPR EFG...
PERTIL RETARD 60 MG 30 COMPRIMIDOS.........
PIPROL 500MG 20 SOBRES .....cocevevereereeeseerreennen
PIPROL 250 20 SOBRES ........
PRADAXA 110 MG 30 CAPSULAS ...
PRADAXA 110 MG 10 CAPSULAS ...
PRADAXA 110 MG 60 CAPSULAS ...
PRADAXA 75 MG 10 CAPSULAS......
PRADAXA 75 MG 30 CAPSULAS.........cooveeereernan.
PRADAXA 75 MG 60 CAPSULAS..........coccoeuererrea.
RIBAVIRINA SANDOZ 200 MG 168 COMPR .......

RIBAVIRINA SANDOZ 200 MG 42 COMPR............

RIBAVIRINA SANDOZ 200 MG 168 CAPS .............

RIBAVIRINA TEVA 200 MG 140 CAPS ..................

RIBAVIRINA TEVA 200 MG 168 CAPS ..................

RIBAVIRINA TEVA PHARMA BV 200 MG 138 COMP

MEDICAMENTO ACTUAL

664397 ACENAM 1250MG 2x15 COMPR EFERV............... No facturable 1 febrero 2012
664396 ACENAM 1250MG 15 COMPR EFERV................... No facturable 1 febrero 2012
692681 ALQUEN 150 MG 20 COMPRIMIDOS...................... Exclusion SNS desde 1 julio 2012
687152 CECLOR 250MG SUSPENS 100ML .... .... | Supresién PVP ref

655654 CEMALIT CREMA 30 G .cooveeeeeeeceeeeeeeeee e Exclusion SNS desde 1 marzo 2012
830588 CITALOPRAM MYLAN 20 MG 14 COMPRIMIDOS | Exclusion SNS desde 1 marzo 2012
672841 CLOPIDOGREL ACTAVIS 75 MG 50 COMPRIMIDOS | Exclusion SNS desde 1 marzo 2012
994038 COVERSYL 4 MG 30 COMPR......cccceviiiirrrererennen. Exclusion SNS desde 1 agosto 2012
663714 DONEPEZILO APOTEX 10MG 28 EFG................... Inclusion SNS

663702 DONEPEZILO APOTEX 5 MG 28 EFG.................... Inclusién SNS

662297 DONEPEZILO MYLAN 10 MG 28 COMPRIMIDOS | Inclusién SNS

662295 DONEPEZILO MYLAN 5 MG 28 COMPRIMIDOS . | Inclusién SNS

875039 EPISTAXOL 10 ML....cuveieieiecreeeecieeeeeteeee e Exclusion SNS desde 1 marzo 2012
848531 FLUMIL 200 MG 30 SOBRES Exclusion SNS desde 1 agosto 2012
666693 FLUOROURACILO FERRER FARMA 250 MG

Exclusion SNS desde 1 marzo 2012
Exclusion SNS desde 1 marzo 2012
Exclusion SNS desde 1 marzo 2012
Exclusion SNS desde 1 julio 2012
Exclusion SNS desde 1 julio 2012
Exclusion SNS desde 1 julio 2012
Exclusion SNS desde 1 julio 2012
Exclusion SNS desde 1 julio 2012
Supresién PVP ref

Exclusion SNS desde 1 agosto 2012
Exclusion SNS desde 1 julio 2012
Paso a diagnostico hospitalario
Paso a diagnostico hospitalario

Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto. No facturable 1

de julio 2012

Exclusion SNS desde 1 marzo 2012
Exclusion SNS desde 1 agosto 2012
Exclusion SNS desde 1 agosto 2012
Exclusion SNS desde 1 agosto 2012
Excluida SNS

Excluida SNS

Exclusion SNS desde 1 julio 2012
Supresion PVP ref

Supresion PVP ref

Baja no facturable 1 de marzo 2012..
Baja no facturable 1 de marzo 2012.
Baja no facturable 1 de marzo 2012.
Baja no facturable 1 de marzo 2012.
Baja no facturable 1 de marzo 2012.
Baja no facturable 1 de marzo 2012.

Paso a Dispensacion hospital sin cupén precinto. No facturable 1

de julio 2012

Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto. No facturable 1

de julio 2012

Paso a Dispensacion hospital sin cupén precinto. No facturable 1

de julio 2012

Paso a Dispensacion hospital sin cupén precinto. No facturable 1

de julio 2012

Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto. No facturable 1

de julio 2012

Paso a Dispensacion hospital sin cupén precinto. No facturable 1

de julio 2012
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NUEVOS FARMACOS

CAMBIO EN LAS CONDICIONES DE DISPENSACION/OFERTA AL SNS (Acumulado desde enero 2012) (Cont.)

MEDICAMENTO ACTUAL

663703 RIBAVIRINA TEVA PHARMA BV 42 COMR.......... Paso a Dispensacion hospital sin cupén precinto. No facturable 1
de julio 2012

664868 RIVASTIGMINA NORMON 120 ML SOLU............... Exclusién SNS desde 1 agosto 2012

665148 RIVASTIGMINA QUALIGEN 120 ML Exclusion SNS desde 1 julio 2012

665804 RIVASTIGMINA SANDOZ 120 ML.....coovvierererenenn Exclusion SNS desde 1 julio 2012

656939 SPRYCEL 20 MG 56 COMPR........ccccoeiiniriirinnne Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto. No facturable 1
de julio 2012

652769 SPRYCEL 50 MG 56 COMPR........ccccoeiiiniriininnnn Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto. No facturable 1
de julio 2012

652751 SPRYCEL 70 MG 56 COMPR........ccccoeiiiririiriennn Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto. No facturable 1
de julio 2012

656864 SUTENT 12.5 MG 30 CAPSULAS ........cccooeivirienene Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto. No facturable 1
de marzo 2012

656863 SUTENT 25 MG 30 CAPSULAS ... Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto. No facturable 1
de marzo 2012

656865 SUTENT 50 MG 30 CAPSULAS ........cccooiiiiiiine Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto. No facturable 1
de marzo 2012

926410 TARGRETIN 75MG 100 CAPSULAS BLANDAS..... | Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto. No facturable 1
de julio 2012

652160 TARCEVA 100 MG 30 COMPR.......cccoceiiireiirinnnn Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto. No facturable 1
de julio 2012

652161 TARCEVA 150 MG 30 COMPR.......cccoceoviirieiirinnne Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto. No facturable 1
de julio 2012

652156 TARCEVA 25 MG 30 COMPR........ccovriireiinienne Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto. No facturable 1
de julio 2012

926410 TARGRETIN 75MG 100 CAPSULAS BLANDAS..... | Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto. No facturable 1
de julio 2012

665815 TEMOMEDAC 5MG 5 CAPSULAS EFG ................. Sin cup6n dispensacion Hospital

665816 TEMOMEDAC 20MG 5 CAPSULAS EFG ............... Sin cup6n dispensacion Hospital

665817 TEMOMEDAC 20 MG 20 CAPSULAS EFG............ Sin cup6n dispensacion Hospital

665818 TEMOMEDAC 100 MG 5 CAPSULAS EFG Sin cup6n dispensacion Hospital

665819 TEMOMEDAC 100 MG 20 CAPSULAS EFG.......... Sin cup6n dispensacion Hospital

665820 TEMOMEDAC 140 MG 5 CAPSULAS EFG............ Sin cup6n dispensacion Hospital

665821 TEMOMEDAC 140 MG 20 CAPSULAS EFG Sin cup6n dispensacion Hospital

665822 TEMOMEDAC 180 MG 5 CAPSULAS EFG............ Sin cup6n dispensacion Hospital

665823 TEMOMEDAC 250 MG 5 CAPSULAS EFG............ Sin cup6n dispensacion Hospital

665831

665830

665833

665832

665834

665829

665827

665835

665826

665825

TEMOZOLOMIDA HOSPIRA 100MG 20 CAPSULAS ...

TEMOZOLOMIDA HOSPIRA 100MG 5 CAPSULAS.....

TEMOZOLOMIDA HOSPIRA 140MG 20 CAPSULAS ...

TEMOZOLOMIDA HOSPIRA 140MG 5 CAPSULAS.....

TEMOZOLOMIDA HOSPIRA 180MG 5 CAPSULAS.....

TEMOZOLOMIDA HOSPIRA 20MG 20 CAPSULAS.....

TEMOZOLOMIDA HOSPIRA 20MG 5 CAPSULAS

TEMOZOLOMIDA HOSPIRA 250MG 5 CAPSULAS.....

TEMOZOLOMIDA HOSPIRA 5MG 20 CAPSULAS

TEMOZOLOMIDA HOSPIRA 5MG 5 CAPSULAS ..

Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.
facturable 1 de julio 2012
Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.
facturable 1 de julio 2012
Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.
facturable 1 de julio 2012
Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.
acturable 1 de julio 2012
Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.
facturable 1 de julio 2012
Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.
facturable 1 de julio 2012
Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.
facturable 1 de julio 2012
Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.
facturable 1 de julio 2012
Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.
facturable 1 de julio 2012
Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto.
facturable 1 de julio 2012

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No
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NUEVOS FARMACOS

CAMBIO EN LAS CONDICIONES DE DISPENSACION/OFERTA AL SNS (Acumulado desde enero 2012) (Cont.)

MEDICAMENTO

ACTUAL

665799 TEMOZOLOMIDA SANDOZ 100MG 20 CAPSULAS...
665798 TEMOZOLOMIDA SANDOZ 100MG 5 CAPSULAS ...
665803 TEMOZOLOMIDA SANDOZ 140MG 5 CAPSULAS
665808 TEMOZOLOMIDA SANDOZ 180MG 5 CAPSULAS
664671 TEMOZOLOMIDA TEVA 100MG 20 CAPSULAS. ...
664674 TEMOZOLOMIDA TEVA 140MG 20 CAPSULAS ...
664673 TEMOZOLOMIDA TEVA 140MG 5 CAPSULAS......
664675 TEMOZOLOMIDA TEVA 180MG 5 CAPSULAS. .....
664669 TEMOZOLOMIDA TEVA 20MG 20 CAPSULAS. .....
664668 TEMOZOLOMIDA TEVA 20MG 5 CAPSULAS .......
664676 TEMOZOLOMIDA TEVA 250MG 5 CAPSULAS......
664667 TEMOZOLOMIDA TEVA 5MG 5 CAPSULAS .........
676833 TERTENSIF RETARD 1.8 MG 30 COMPR..............
668442 TESLASCAN 0,01MMOL/ML 1 VI50ML SOL INY IV ..
811539 TICLOPIDINA MYLAN 250MG 20 COMPRIMIDOS EFG
661144 TYVERB 250MG 140 COMPRIMIDOS ...................
665955 TYVERB 250MG 140 COMPRIMIDOS.....................
661886 VENLAFAXINA RETARD MYLAN 75 MG

T4 CAPS EFGi.....coooicccceeeeere e
661893 VENLAFAXINA RETARD MYLAN 150 MG

14 CAPS EFGi.......ccooiiiiicccs
661373 VIMPAT 15MG/ML 1 200ML JARABE ...
652442 VAQTA 25 UNIDADES.............ccccoueee.
652443 VAQTA 50 UNIDADES.........cccooiiiiiiinicccisees
815514 WETIRIN 0.2 MG 30 COMPRIMIDOS ......................
650123 WETIRIN 0.1 MG 100 COMPRIMIDOS ..
661608 XARELTO 10 MG 10 COMPRIMIDOS......................

661609 XARELTO 10 MG 30 COMPRIMIDOS.......................
686774 XELODA 150MG 60 COMPRIMIDOS........................

686782 XELODA 500MG 120 COMPRIMIDOS......................

956771 ZANTAC 5 AMPOLLAS..........coiiiiiriece

Paso a Dispensacion hospital sin cupén precinto. No
facturable 1 de julio 2012

Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto. No
facturable 1 de julio 2012

Paso a Dispensacion hospital sin cupén precinto. No
facturable 1 de julio 2012

Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto. No
facturable 1 de julio 2012

Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto. No
facturable 1 de julio 2012

Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto. No
facturable 1 de julio 2012

Paso a Dispensacion hospital sin cupén precinto. No
facturable 1 de julio 2012

Paso a Dispensacion hospital sin cup6n precinto. No
facturable 1 de julio 2012

Paso a Dispensacion hospital sin cupén precinto. No
facturable 1 de julio 2012

Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto. No
facturable 1 de julio 2012

Paso a Dispensacion hospital sin cupén precinto. No
facturable 1 de julio 2012

Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto. No
Facturable 1 de julio 2012

Exclusion SNS desde 1 julio 2012

Paso a Hospitalario

Excluida SNS

Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto. No
facturable 1 de julio 2012

Paso a Dispensacion hospital sin cupén precinto. No
facturable 1 de julio 2012

Excluida SNS

Excluida SNS

BAJA no facturable 1 febrero 2012

Exclusion SNS desde 1 agosto 2012

Exclusion SNS desde 1 agosto 2012

Exclusion SNS desde 1 marzo 2012

Exclusion SNS desde 1 marzo 2012

Cupo6n precinto diferenciado.

Cupon precinto diferenciado.

Paso a Dispensacion hospital sin cupon precinto. No
facturable 1 de julio 2012

Paso a Dispensacion hospital sin cupén precinto. No
facturable 1 de julio 2012

Exclusion SNS desde 1 agosto 2012

SJC: Suspensién Judicial de Comercializacion.
ST: Suspension temporal de comercializacién.
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NUEVOS FARMACOS

MODIFICACIONES DE NOMBRE O DE NOMBRE Y LABORATORIO (Acumulado desde Enero 2012)

NOMBRE ACTUAL

NOMBRE ANTERIOR

AMLODIPINO ZENTIVA

ANASTROZOL ZENTIVA (SANOFI AVENTIS)
CLARITROMICINA VIR(VIR)

DOXAZOSINA NEO ZENTIVA (SANOFI AVENTIS)
FENTANILO MATRIX ZENTIVA (SANOFI AVENTIS)
GABAPENTINA ZENTIVA (SANOFI AVENTIS)
ITRACONAZOL (TARBIS)

LERCANIDIPINO ZENTIVA

LEVETIRACETAM MYLAN (MYLAN)

LOSARTAN ZENTIVA (SANOFI AVENTIS)
METFORMINA ALMUS (ALMUS)

MICOFENOLATO DE MOFETILO WINTHROP
MIRTAZAPINA ZENTIVA

NEBIVOLOL ZENTIVA (SANOFI AVENTIS)
PANTOPRAZOL ZENTIVA

PAROXETINA ZENTIVA (SANOFI AVENTIS)
QUETIAPINA ZENTIVA

VALSARTAN HTZ CANTABRIA (CANTABRIA PHARMA)
VENLAFAXINA RETARD ZENTIVA

ZOLPIDEM BEXALABS (BEXAL)

AMLODIPINO WINTHROP
ANASTROZOL WINTHROP EFG

CLARITROMICINA UR EFG (USO RACIONAL)
DOXAZOSINA NEO WINTHROP EFG

FENTANILO MATRIX WINTHROP EFG
GABAPENTINA WINTHROP EFG

ITRACONAZOL UNISENS EFG (UNIVERSAL FARMA)
LERCANIDIPINO WINTHROP EFG

LEVETIRACETAM ALENICUM.GALENICUM HEALTH
LOSARTAN SYNTHELABO EFG

METFORMINA BEXAL EFG (BEXAL)
MICOFENOLATO DE MOFETILO ZENTIVA
MIRTAZAPINA WINTHROP

NEBIVOLOL WINTHROP EFG

PANTOPRAZOL WINTHROP

PAROXETINA WINTHROP EFG

QUETIAPINA WINTHROP

VACLOR EFG (LICONSA)

VENLAFAXINA RETARD WINTHROP

ZOLPIDEM ACOST EFG (ACOST)

MODIFICACIONES DE LABORATORIO

NOMBRE DEL MEDICAMENTO

LABORATORIO ACTUAL

Aciclovir Edigen crema 5%
Atenolol Edigen

Aterina Capsulas
Clopidogrel Edigen

Elixifilin solucion

Enalapril Edigen
Fluoxetina Edigen
Glimepirida Edigen
Ibuprofeno Cuve comprimidos
Losartan edigen

Metamizol Ur

Mysoline

Piroxicam Edigen

Rilast Forte Turbuhaler
Torasemida Edigen

Germed Farmacéutica
Germed Farmacéutica
Bama Geve

Germed Farmacéutica
Tora

Germed Farmacéutica
Germed Farmacéutica
Germed Farmacéutica
Pérez Giménez
Germed Farmacéutica
Germed Farmacéutica
Sinclair pharmaceutic
Germed Farmacéutica
Icaro

Germed Farmacéutica
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NUEVOS FARMACOS

NUEVAS INDICACIONES APROBADAS 2012

PRINCIPIO ACTIVORIO NOMBRE LABORATO INDICACION
ESOMEPRAZOL | Axiago Beta Uso en nifios y adolescentes con Ulcera duodenal por H. pylori.
Colitis ulcerosa en pediatria: Tt°de colitis ulcerosa activa
grave, en ninos y adolescentes entre 6 y 17 aios de edad,
. que hayan tenido respuesta inadecuada a terapia convencio-
DAL Remicade | MSD nal que incluya corticoides, 6-mercaptopurina o azatioprina
(AZA), o que son intolerantes o en los que la terapia conven-
cional esté contraindicada.
INMUNOGLOBU- Prevencion, durante la fase de matenimiento después de un afo
LINAANTIHEPA- | lgantibe Instituto de trasplante hepatico debido a un fallo hepatico por hepatitis B,
TITIS B 9 Grifols de la reinfeccion vor virus de la hepatitis B en pacientes ADN-VHB
negativos, junto con el tratamiento de analogos de nucleésido.
INSULINA DE- . Novo
TEMIR Levemir Nordisk Uso durante el embarazo
Tto de la insuficiencia cardiaca crénica de clase NYHA II-IV con
Corlentor Rovi disfuncion sistélica, en pacientes en ritmo sinusal y cuya frecuencia
IVABRADINA Procoralan | Servier cardiaca es = 75 Ipm, en combinacién con el tratamiento estandar
incluyendo beta-bloqueantes o cuando el tratamiento betablo-
queante esta contraindicado o no se tolera.
LATANOPROST | Xalatan Pfizer Tto del glaucoma en poblacion pediatrica
Sanofi Pas-| Se amplia la edad de los pacientes en su limite superior de 26
ROTAVIRUS Rota Teq teur MSD a 32 semanas.
Bristol En combinacion con insulina (con o sin metformina), cuando
SAXAGLIPTINA | Onglyza Mvers esta pauta terapéutica sola, con dieta y el ejercicio, no logren
v un control glucémico adecuado.
Galvus Como monoterapia: en el tratamiento de diabetes mellitus tipo
VILDAGLIP- el ’ - 2 en pacientes no controlados adecuadamente solo con dieta
TINA Xiliar>¥ y ejercicio o para quienes sean intolerantes o tengan contrain-

dicada la metformina.
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NUEVOS FARMACOS

PRINCIPIOS ACTIVOS

A ABIRATERONA
(1) ZYTIGA (JANSSEN-CILAG, PAM 350)

ACECLOFENACO
(1) SINSUMIN EFG (PHARMINICIO, PAM 351)

ALENDRONICO,ACIDO
(1) ACIDO ALENDRONICO SEMANAL EDIGEN
EFG (GERMED FARMACEUTICA S A, PAM 350)

AMAPOLA DE CALIFORNIA
(1) ARKOCAPSULAS AMAPOLA DE CALIFOR-
NIA (ARKOPHARMA, PAM 350)

AMLODIPINO
(1) AMLODIPINO BLUEFISH EFG (BLUEFISH
PHARMACEUTICALS AB, PAM 350)

AMOXICILINA
(2) AMOXICILINA CLAV BLUEFISH EFG
(BLUEFISH PHARMACEUTICALS AB, PAM
350)

ATORVASTATINA
(1) ATORVASTATINA QUALIGEN EFG (QUALI-
GEN S.L., PAM 350)

BETAHISTINA
(1) BETAHISTINA CINFA EFG (CINFA, PAM
350)

BICALUTAMIDA
(1) BICALUTAMIDA BLUEFISH EFG (BLUEFISH
PHARMACEUTICALS AB, PAM 350)
(1) PROBIC EFG (Q PHARMA, PAM 350)

BISOPROLOL
(1) BISOPROLOL COR MYLAN EFG (MYLAN
PHARMACEUTICALS S.L., PAM 350)
(1) BISOPROLOL MYLAN PHARMACEUTICALS
EFG (MYLAN PHARMACEUTICALS S.L.,
PAM 350)

BREZO (ERICA CINEREA)
(1) ARKOCAPSULAS BREZO (ARKOPHARMA,
PAM 350)

BRIMONIDINA
(1) ALFADINA (BAUSCH & LOMB, PAM 350)

BROMAZEPAM
(1) BROMAZEPAM PENSA EFG (PENSA
PHARMA S.A., PAM 351)

BUPRENORFINA
(1) FELIBEN (GEBRO PHARMA, PAM 350)

CASCARA SAGRADA
(1) ARKOCAPSULAS CASCARA SAGRADA
(ARKOPHARMA, PAM 350)
CIPROFLOXACINO
(1) CIPROFLOXACINO PHARMACIA EFG
(PHARMACIA GRUPO PFIZER S.L, PAM
351)
CLAVULANICO,ACIDO
(2) AMOXICILINA CLAV BLUEFISH EFG (BLUE-
FISH PHARMACEUTICALS AB, PAM 350)

CLOPIDOGREL
(1) CLOPIDOGREL KORHISPANA EFG (KO-
RHISPANA, PAM 350)
CLORMADINONA
(2) BELARA BCNFARMA (BCNFARMA, PAM 350)
DEFLAZACORT
(1) DEFLAZACORT CINFA EFG (CINFA, PAM
351)

DESLORATADINA
(1) AERIUS GERVASI (GERVASI FARMACIA
S.L., PAM 350)

DONEPEZILO

(1) DONEPEZILO ALMUS EFG (ALMUS FARMA-

CEUTICA, S.A., PAM 351)

(1) DONEPEZILO APOTEX EFG (APOTEX ES-
PANAS.L., PAM 351)

(1) DONEPEZILO CINFA EFG (CINFA, PAM 351)

(1) DONEPEZILO PENSA EFG (PENSA
PHARMA S.A., PAM 351)

(1) DONEPEZILO RANBAXY EFG (RANBAXY,
PAM 351)

(1) DONEPEZILO RATIOPHARM EFG (RATIO-
PHARM, PAM 351)

(1) DONEPEZILO SANDOZ EFG (SANDOZ
FARMACEUTICA, PAM 351)

(1) DONEPEZILO STADA GENERICOS EFG
(STADA GENERICOS S.L, PAM 351)

(1) DONEPEZILO TECNIGEN EFG (TECNI-
MEDE ESPANA, PAM 351)

(1) DONEPEZILO TEVA EFG (TEVA PHARMA
S.LU., PAM 351)

(1) DONEPEZILO TEVAGEN EFG (TEVA
PHARMA S.L.U., PAM 351)

DROSPIRENONA

(2) DROSIANE DIARIO EFG (SANDOZ FARMA-
CEUTICA, PAM 350)

(2) DROSIANE EFG (SANDOZ FARMACEU-
TICA, PAM 350)

(2) DROSIANELLE DIARIO EFG (SANDOZ
FARMACEUTICA, PAM 350)

(2) DROSIANELLE EFG (SANDOZ FARMACEU-
TICA, PAM 350)

ESCITALOPRAM
(1) ESCITALOPRAM UR EFG (GERMED
FARMACEUTICA S.A., PAM 350)

ESOMEPRAZOL
(1) ESOMEPRAZOL MUNDOGEN EFG (RANB-
AXY, PAM 350)
(1) ESOMEPRAZOL PENSA EFG (PENSA
PHARMA S.A., PAM 350)

ETINILESTRADIOL

(2) BELARA BCNFARMA (BCNFARMA, PAM
350)

(2) DROSIANE DIARIO EFG (SANDOZ FARMA-
CEUTICA, PAM 350)

(2) DROSIANE EFG (SANDOZ FARMACEU-
TICA, PAM 350)

(2) DROSIANELLE DIARIO EFG (SANDOZ
FARMACEUTICA, PAM 350)

(2) DROSIANELLE EFG (SANDOZ FARMACEU-
TICA, PAM 350)

(2) HARMONET BCNFARMA (BCNFARMA, PAM
351)

EXEMESTANO
(1) EXEMESTANO MYLAN PHARMACEUTI-
CALS EFG (MYLAN PHARMACEUTICALS
SL., PAM 351)

FINASTERIDA (DERMO)
(1) FINASTERIDA NORMON EFG (NORMON,
PAM 350)
(1) MAXPIL EFG (VINAS, PAM 350)

A: Nuevos principios activos comercializados desde enero de 2012.
(): EI nimero entre paréntesis que precede al nombre del medicamento indica el nimero de principios activos del medicamento.
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NUEVOS FARMACOS

PRINCIPIOS ACTIVOS (Cont.)

FUCUS
(3) FARMASUL TISANA (RINTER CORONA,
PAM 350)

GESTODENO
(2) HARMONET BCNFARMA (BCNFARMA, PAM
351)

GINKGO
(1) ARKOCAPSULAS GINKGO (ARKOPHARMA,
PAM 350)

HARPAGOFITO
(1) HARPAGOMED (FLOR DE LOTO S.A, PAM
350)

HIDROCLOROTIAZIDA
(2) ARALTER PLUS EFG (ALTER, PAM 351)
(2) VALSARTANHIDROCLOROTIAZIDA ALTER
EFG (ALTER, PAM 350)
(2) VALSARTANHIDROCLOROTIAZIDA CANTA-
BRIA EFG (CANTABRIA PHARMA, PAM 350)

IBANDRONICO,ACIDO
(1) ACIDO IBANDRONICO CINFA EFG (CINFA,
PAM 350)
(1) ACIDO IBANDRONICO KERN PHARMA EFG
(KERN PHARMA, PAM 351)
(1) ACIDO IBANDRONICO RATIOPHARM EFG
(RATIOPHARM, PAM 351)

KETOTIFENO (OFTAL)
(1) BENTIFEN (THEA, PAM 350)

LACIDIPINO
(1) LACIDIPINO TEVA EFG (TEVA PHARMA
S.L.U., PAM 350)

LATANOPROST

(1) LATANOPROST COMBIX (COMBIX SL.,
PAM 351)

(1) LATANOPROST QUALIGEN (QUALIGEN
S.L., PAM 350)

(1) LATANOPROST TEVA (TEVA PHARMA
S.LU., PAM 350)

(2) LATANOPROST/TIMOLOL STADA (STADA
S.L, PAM 350)

(2) LATIMVISTA (SANDOZ FARMACEUTICA,
PAM 351)

LEFLUNOMIDA
(1) LEFLUNOMIDA APOTEX EFG (APOTEX
ESPANAS.L., PAM 351)

LERCANIDIPINO
(1) LERCANIDIPINO NORMON EFG (NORMON,
PAM 350)

LETROZOL
(1) LETROZOL COMBIX EFG (COMBIX SL.,
PAM 350)

LEVETIRACETAM

(1) LEVETIRACETAM ALTER EFG (ALTER,
PAM 350)

(1) LEVETIRACETAM KERN PHARMA EFG
(KERN PHARMA, PAM 350)

(1) LEVETIRACETAM MABO EFG (MABO
FARMA, PAM 350)

(1) LEVETIRACETAM MYLAN PHARMACEUTH-
CALS EFG (MYLAN PHARMACEUTICALS
SL. PAM 351)

(1) TIRBAS EFG (ALTER, PAM 351)

A LINAGLIPTINA
(1) TRAJENTA (BOEHRINGER INGELHEIM ES-
PANA, PAM 350)

LORMETAZEPAM
(1) LORMETAZEPAM PENSA EFG (PENSA
PHARMA S.A., PAM 351)

METFORMINA
(1) METFORMINA MYLAN (MYLAN PHARMA-
CEUTICALS S.L., PAM 350)

MICOFENOLICO, ACIDO
(1) MICOFENOLATO MOFETILO COMBIX EFG
(COMBIX S.L., PAM 350)
(1) MICOFENOLATO MOFETILO MYLAN EFG
(MYLAN PHARMACEUTICALS S.L., PAM
350)

OLANZAPINA
(1) OLANZAPINA ALTER EFG (ALTER, PAM 350)
(1) OLANZAPINA APOTEX EFG (APOTEX ES-
PANA S.L., PAM 350)

OMEPRAZOL

(1) OMEPRAZOL APOTEX EFG (APOTEX ES-
PANA S.L., PAM 351)

(1) OMEPRAZOL NUPRAL (NUPEL, PAM 350)
(1) OMEPRAZOL ONEDOSE EFG (ONEDOSE
PHARMA, PAM 350)

OXCARBAZEPINA
(1) OXCARBAZEPINA TEVA EFG (TEVA
PHARMA S.L.U., PAM 350)

PANTOPRAZOL
(1) PANTOPRAZOL BLUEFISH EFG (BLUEFISH
PHARMACEUTICALS AB, PAM 350)

PAROXETINA
(1) PAROXETINA AUROBINDO (LABORATO-
RIOS AUROBINDO, S.L.U., PAM 350)
(1) PAROXETINA AUROBINDO EFG (LABORA-
TORIOS AUROBINDO, S.L.U., PAM 350)
(1) PAROXETINA PHARMACIA EFG (PHARMA-
CIA GRUPO PFIZER S.L, PAM 350)

RALOXIFENO
(1) RALOXIFENO CINFA EFG (CINFA, PAM 350)

RAMIPRIL
(1) RAMIPRIL PHARMACIA EFG (PHARMACIA
GRUPO PFIZER S.L, PAM 350)

RIBAVIRINA
(1) RIBAVIRINA SANDOZ EFG (SANDOZ
FARMACEUTICA, PAM 350)

RISEDRONICO, ACIDO
(1) RISEDRONATO SEMANAL TECNIGEN EFG
(TECNIMEDE ESPANA, PAM 350)
(1) RISEDRONATO SEMANAL TEVA EFG
(TEVA PHARMA S.L.U., PAM 350)

RISPERIDONA

(1) RISPERIDONA PHARMACIA EFG (PHARMA-

CIA GRUPO PFIZER S.L, PAM 350)

SEN
(3) FARMASUL TISANA (RINTER CORONA,
PAM 350)

SERTRALINA

(1) SERTRALINA PHARMA COMBIX EFG (COM-

BIX S.L., PAM 351)

SUMATRIPTAN
(1) SUMATRIPTAN BLUEFISH EFG (BLUEFISH
PHARMACEUTICALS AB, PAM 350)

A: Nuevos principios activos comercializados desde enero de 2012.
(): EI nimero entre paréntesis que precede al nombre del medicamento indica el nimero de principios activos del medicamento.
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PRINCIPIOS ACTIVOS (Cont.)

TACROLIMUS

PAM 350)
TAMSULOSINA

350)

ATELAPREVIR
(1) INCIVO (JANSSEN-CILAG, PAM 350)

TIMOLOL (OFTALMICO)

(1) TACROLIMUS STADA EFG (STADASLL,

(1) TAMSULOSINA CINFA EFG (CINFA, PAM

(2) LATIMVISTA (SANDOZ FARMACEUTICA,
PAM 351)
TOPIRAMATO
(1) TOPIRAMATO PHARMACIA EFG (PHARMA-
CIA GRUPO PFIZER S.L, PAM 350)

TRAMADOL
(1) TRAMADOL RETARD COMBIX EFG (COM-
BIX S.L., PAM 351)

VALSARTAN

(2) VALSARTANHIDROCLOROTIAZIDA ALTER
EFG (ALTER, PAM 350)

(2) VALSARTANHIDROCLOROTIAZIDA CAN-
TABRIA EFG (CANTABRIA PHARMA, PAM
350)

VENLAFAXINA

(1) VENLAFAXINA BLUEFISH EFG (BLUEFISH
PHARMACEUTICALS AB, PAM 350)

(2) LATANOPROST/TIMOLOL STADA (STADA

(1) ARALTER EFG (ALTER, PAM 350)

S.L, PAM 350)

(2) ARALTER PLUS EFG (ALTER, PAM 351)

A: Nuevos principios activos comercializados desde enero de 2012.
(): El nimero entre paréntesis que precede al nombre del medicamento indica el nimero de principios activos del medicamento.

ALERTAS RiEscos AEMPS

: PRINCIPIO ALERTA
FECHA REF. TITULO ALERTA | MEDICAMENTO ACTIVO MEDIDAS A TOMAR MOTIVOS RELACIONADA
20 01/2012 | Fingolimod (A Gi-| A Gilenya Fingolimod | Seguir estrictamente las | Inicio de revision del =
Enero lenya): inicio de la recomendaciones de | balance beneficio-
revision del balance monitorizacion de los | riesgo ante varios
beneficio-riesgo pacientes durante las 6 | casos de muerte y
horas posteriores a reci- | eventos cardiovas-
bir la primera dosis. culares graves.
17 Fe- | 02/2012 | /\Victrelis (boce- | /\ Victrelis Boceprevir | No administrar boce- | Posible interaccion
brero previr): interaccion | Reyataz Atazanavir Da- | previr con darunavir o | con descensos en
con los inhibidores | Prezista runavir lopinavir (administrados | los niveles plasma-
de la proteasa del Kaletra Lopinavir con ritonavir). ticos de los inhibi-
VIH atazanavir, da- La administracién de | dores de la proteasa
runavir y lopinavir boceprevir con atazana- | del VIH, y de boce-
vir (con ritonavir) debera | previr (cuando se
valorarse con precau- | administré con da-
cién. runavir o lopinavir)
17 Fe- | 03/2012 |Aliskireno  (/\|/\ Rasilez Aliskireno, | Suspender tratamien- | Finalizacion de| 28/2011
brero Rasilez,/\ Riprazo, | /\ Riprazo IECA, tos con aliskireno en|la revaluacion de
/\ Rasilez HTC): | /\ Rasilez ARAII pacientes diabéticos o | balance beneficio-
conclusiones de|HTC con insuficiencia renal | riesgo iniciado ante
la revaluacion del | /\ Riprazo moderada o grave, que | el riesgo asociado al
balance beneficio- | HTC utilizan IECA o ARAII. usar aliskierno con
riesgo /\ Rasilamlo En otros pacientes va- [ IECA o ARAIl (hi-
Y todos los lorar relacion beneficio- | potension, sincope,
que contienen riesgo. ictus, hiperpotase-
IECA o ARAII mia y alteraciones
funcién renal).
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TOPIRAMATO Y RIESGO DE
MALFORMACIONES CONGENITAS

Como resultado de la nueva evaluacion que
se ha llevado a cabo sobre este asunto, la
AEMPS informa de que se va a actualizar la
ficha técnica y prospecto de todos los me-
dicamentos que contienen topiramato. Se
incluirad informacion relativa al incremento
del riesgo de aparicion de malformaciones
congénitas si se administra durante el em-
barazo.

La Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios ha informado' a los pro-
fesionales sanitarios de que se han evaluado los
datos procedentes de dos registros (uno inglés
y otro americano?) puestos en marcha para va-
lorar el uso de los medicamentos antiepilépticos
durante el embarazo. En ambos registros apare-
cen casos de malformaciones graves en recién
nacidos de madres que fueron tratadas, tanto
en monoterapia como en combinacién, con to-
piramato. Aunque el nUmero de casos obser-
vados aun es relativamente pequefio, los datos
contintian mostrando un incremento de riesgo.
La informaciéon no clinica también muestra cla-
ramente este potencial teratogénico.

En consecuencia, se va a proceder a actuali-
zar con esta nueva informacion, la ficha técnica
y el prospecto de todos los medicamentos que
contienen topiramato. Se hara constar, que los
nifios expuestos durante el primer trimestre del
embarazo a un tratamiento en monoterapia con
este medicamento, presentan un mayor riesgo
de sufrir malformaciones congénitas, por ejem-
plo: defectos craneofaciales como paladar hen-
dido y labio leporino; hipospadias; y defectos en
los que se ven afectados diversos sistemas del
organismo del recién nacido.

El topiramato esta indicado:

e En monoterapia en adultos, adolescentes

y nifos mayores de 6 afios de edad con

crisis epilépticas parciales con o sin crisis
generalizadas secundarias, y crisis tonico-
clénicas generalizadas primarias.

e Como tratamiento concomitante en nifos
de 2 0 mas afios de edad, adolescentes y
adultos con crisis epilépticas parciales con
0 sin generalizacion secundaria o crisis
ténico-clénicas generalizadas primarias y
para el tratamiento de crisis asociadas con
el sindrome de Lennox-Gastaut.

e En adultos, para el tratamiento profilactico
de la migrafia, después de una cuidadosa
evaluacién de otras posibles alternativas
terapéuticas. Topiramato no esta indicado
para el tratamiento agudo. Se encuentra
contraindicado en la profilaxis de la mi-
grafa durante el embarazo y en las mu-
jeres en riesgo de embarazo que no estén
usando un método anticonceptivo eficaz.

Referencias

1. Agencia Espaiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS). Topiramato y riesgos de mal-
formaciones congénitas. linforme Mensual, Noviem-
bre 2011, 12 de diciembre de 2011. Disponible en la
web de la AEMPS: http://www.aemps.gob.es/informa/
informeMensual/2011/noviembre/informe-medicamen-
tos.htm#p3 (consultado 5 marzo 2012).

2. The North American Antiepileptic Pregnancy Registry
(NAAED) y the UK Epilepsy and Pregnancy Register.

EVALUACION EUROPEA FAVORABLE
DE LA SOMATROPINA

Tras la evaluacion europea llevada a cabo, se
confirma que la relacion beneficio-riesgo de
los medicamentos que contienen somatro-
pina permanece favorable para las indicacio-
nes terapéuticas y dosis autorizadas. Si existe
evidencia de actividad tumoral no deben ad-
ministrarse medicamentos con somatropina
y no deben excederse las dosis maximas es-
tablecidas.

La Agencia Espanola de Medicamentos y Pro-
ductos sanitarios (AEMPS) ha informado’ a los
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profesionales sanitarios, al igual que otras agen-
cias nacionales de medicamentos de la Unién
Europea, sobre la evaluacién de la relacion be-
neficio-riesgo llevada a cabo en el seno del Co-
mité de Medicamentos de uso Humano (CHMP)
de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA)

La somatropina es la hormona de creci-
miento humana obtenida por tecnologia de
ADN recombinante. Se utiliza para el trata-
miento de distintas entidades clinicas que cur-
san con déficit de crecimiento y talla baja entre
las que se incluyen: trastorno del crecimiento
por secrecion insuficiente de hormona de cre-
cimiento, trastorno del crecimiento asociado a
sindrome de Turner o insuficiencia renal crénica
y trastorno del crecimiento en nifios nacidos pe-
quefos para su edad gestacional. Los medica-
mentos que contienen dicha hormona comen-
zaron a autorizarse en la Unién Europea en la
década de los ochenta.

El CHMP, comité cientifico de la EMA, cons-
tituido por representantes de todas las agen-
cias nacionales europeas, acaba de finalizar la
revisibn que se encontraba en marcha acerca
de los perfiles de seguridad y eficacia de los
medicamentos que contienen somatropina.
Dicha revision, tal y como ya fue anunciado en
la Nota InformativaZ de la AEMPS 17/2010, se
inicié en diciembre de 2010, tras conocerse los
resultados preliminares de un estudio epidemio-
l6gico realizado en Francia que sugerian que los
pacientes adultos que habian sido tratados con
somatropina durante la infancia presentaban
un riesgo de mortalidad superior al de la pobla-
cion general.

El estudio francés, denominado “Santé
Adulte GH Enfant” (SAGhE), se inici6 en octubre
de 2007 con el propésito de estudiar el perfil de
seguridad a largo plazo y la adecuacion de los
tratamientos con somatropina. El analisis de
los datos procedentes de unos 7.000 pacientes
adultos que habian presentado deficiencia de
crecimiento hormonal o estatura baja (idiopa-
tica o gestacional) a los que se les comenzé a
administrar somatropina entre los afios 1985y
1996, mostré un posible incremento de morta-
lidad en los pacientes tratados con respecto a la
poblacion general. Se observé que éste se pro-
ducia a expensas fundamentalmente de tumo-
res 6seos y hemorragias subaracnoideas o in-
tracerebrales y que el riesgo era mayor cuando
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se utilizaban dosis superiores a las actualmente
autorizadas.

Para valorar de un modo exhaustivo la re-
lacién beneficio-riesgo de los medicamentos
compuestos por somatropina, el CHMP ha
evaluado no solo este estudio, sino también la
totalidad de los datos disponibles hasta el mo-
mento sobre somatropina lo que incluye los
datos procedentes de ensayos clinicos, registros
y estudios observacionales y notificaciones es-
pontaneas de sospechas de reacciones adversas.

Tras la evaluacién llevada a cabo, el CHMP
ha concluido que el estudio francés adolece de
diversas limitaciones metodoldgicas y que sus
resultados no son consistentes. Por otra parte,
se ha observado que el resto de la informacién
y estudios disponibles no corroboran que pueda
existir un incremento de mortalidad tras el uso
de somatropina, por lo que considera que el
balance beneficio-riesgo de somatropina no
ha cambiado.

Por otro lado, se constata la escasez de datos
disponibles sobre los efectos a largo plazo de
los tratamientos con somatropina. En este sen-
tido, se analizaran en cuanto estén disponibles
los resultados completos del estudio SAGhE, lo
gue esta previsto que ocurra a finales de 2012.

Nota: Medicamentos con somatropina en
Espafa: Genotonorm®, Humatrope®, Nordi-
tropin®, Nutropin®, Omnitrope®, Saizen®,
Zomacton®.

Recomendaciones

De acuerdo con estas conclusiones, la
AEMPS quiere recordar a los profesionales
sanitarios lo siguiente:

¢ El balance beneficio-riesgo de los med-
icamentos que contienen somatropina
permanece favorable para las indica-
ciones terapéuticas y las dosis actual-
mente establecidas.

¢ No debe administrarse somatropina si
existe evidencia de actividad tumoral.

¢ No deben excederse las dosis maximas
establecidas.

Las fichas técnicas de estos medicamentos
serdn modificadas para asegurar el uso apro-
piado de la somatropina.
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Referencias

1. Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sani-
tarios (AEMPS). La evaluaciéon europea de la somatro-
pina confirma la relacion beneficio-riesgo favorable en
las condiciones de uso autorizadas. Nota Informativa,
referencia MUH (FV) 26/2011, 16 de diciembre de
2011. Disponible en la pagina web de la AEMPS: http://
www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medica-
mentosUsoHumano/seguridad/2011/NI-MUH_26-2011.
htm (consultado 5 marzo 2012).

2. Agencia Espafnola de Medicamentos y Productos Sani-
tarios (AEMPS). Inicio de la evaluacién en Europa del
perfil de seguridad de somatropina. Nota Informativa,
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atropina.htm (consultado 5 marzo 2012).

MEDICAMENTOS INHIBIDORES
DE LA BOMBA DE PROTONES (IBP):
RIESGO DE HIPOMAGNESEMIA

Se han identificado casos de hipomagnesemia
asociados a la utilizacion prolongada de los
inhibidores de la bomba de protones (IBP).
Se recomienda a los profesionales sanitarios
tener presente esta reaccion adversa, que
aunque poco frecuente, puede resultar po-
tencialmente grave.

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios (AEMPS) ha comunicado’ las
recomendaciones en el uso prolongado de los
IBP acordadas en el Comité de Medicamentos
de uso Humano (CHMP) de la Agencia Europea
de Medicamentos (EMA) en base a los casos no-
tificados de hipomagnesemia al Sistema Espafiol
de Farmacovigilancia.

Los inhibidores de la bomba de protones
(IBP) inhiben la secrecion de acido gastrico, por
bloqueo del sistema enzimatico adenosina tri-
fosfatasa de hidrégeno-potasio de las células
parietales gastricas. Actualmente se encuen-
tran autorizados un importante nimero de
medicamentos que contienen IBP (omeprazol,
lansoprazol, rabeprazol, pantoprazol y eso-
meprazol), constituyendo uno de los grupos
farmacoldgicos mas ampliamente utilizados.

Las indicaciones autorizadas para estos me-
dicamentos son, en términos generales, Ulcera
duodenal, Ulcera gastrica benigna, reflujo gas-

troesofagico, esofagitis por reflujo, sindrome de
Zollinger-Ellison, Ulceras gastricas y duodenales
relacionadas con el tratamiento con AINE y tra-
tamiento de la Ulcera gastrica y duodenal aso-
ciadas a infeccién por Helicobacter pylori.

En septiembre de 2008, el Centro Andaluz
de Farmacovigilancia recibié la primera notifica-
cion espontanea de un caso de hipomagnese-
mia grave asociada al uso de un IBP. Se trataba
de un paciente sometido a tratamiento a largo
plazo con omeprazol 20mg/dia, que ingresé en
el hospital con un cuadro de tetania y que con
posterioridad presentd una crisis convulsiva y
un episodio de taquicardia ventricular en rela-
cion con la hipocalcemia severa que desarrollé
de modo secundario a la hipomagnesemia. El
paciente se recupero tras la suspension del IBP
y la administracion intravenosa de gluconato
calcico.

A propésito del caso? se inicié un proceso de
revision de la informacién disponible sobre este
asunto. Fueron evaluados inicialmente, y con
posterioridad actualizados en varios momentos
de la revisién, los datos procedentes de la bi-
bliografia (se incluyen como referencia los dos
articulos mas recientes?4), y casos procedentes
de notificacion esponténea de sospechas de re-
acciones adversas y de otras fuentes de infor-
macion.

Una importante caracteristica de muchos de
los pacientes afectados es que presentaron sig-
nos de hipomagnesemia durante meses o afos
y tuvieron que ser ingresados en el hospital en
varias ocasiones antes de que se sospechara que
el cuadro clinico que presentaban podia estar
relacionado con el tratamiento con IBP. El meca-
nismo por el cual se produce hipomagnesemia
se desconoce con exactitud si bien se han pos-
tulado diversas hipotesis al respecto. Un aspecto
de interés acerca de esta reaccion adversa es
gue se ha observado en pacientes que llevan
tomando el medicamento al menos tres meses,
y en la mayorfa de los casos un afio.

Asi, y aun considerando que esta reaccion
seria muy poco frecuente (aunque la frecuencia
no esta bien establecida), el amplio uso de estos
medicamentos en la poblacién y la necesidad de
realizar un diagnoéstico correcto de estos casos
motivaron que la referida revisién realizada en
Espafa se trasladara al ambito europeo. Esto
permitid comprobar ademas la notificacion de
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casos similares en otros paises europeos, y que,
habiéndose comunicado casos para diferentes
IBP, la hipomagnesemia podria ser un efecto de
clase para estos medicamentos.

En consecuencia, las agencias de medicamen-
tos de todos los paises de la Unién Europea han
considerado necesario actualizar las fichas técni-
cas de todos los IBP para informar a los profesio-
nales sanitarios acerca de los riesgos potencial-
mente graves de la hipomagnesemia asociada
al uso prolongado de IBP. Consecuentemente y
con el propdsito de mantener informados a los
pacientes, se actualizard también la informacién
de los prospectos de estos medicamentos.

En el numero 345 de esta revista ya se revisd
este asunto, titulado por error en lugar de hi-
pomagnesemia, como “Riesgo de hipermagne-
semia con el uso prolongado de los inhibidores
de la bomba de protones (o hidrogeniones)”.
Tal como se indicaba con la experiencia en Aus-
tralia, la precaucion es con los diuréticos de asa
(furosemida, torasemida, bumetanida, acido
etacrinico) y con los tiazidicos.

Recomendaciones

Tras el analisis realizado, la Agencia Espa-
fiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
recomienda a los profesionales sanitarios lo
siguiente:

¢ Valorar la posibilidad diagnoéstica de
hipomagnesemia ante la aparicion de
sintomatologia compatible no expli-
cada en pacientes en tratamientos pro-
longados con IBP.

e Considerar la posibilidad de realizar
determinaciones plasmaticas de mag-
nesio (previo al inicio y periédicamente
durante el tratamiento) a aquellos pa-
cientes:

o Sometidos a tratamientos prolonga-
dos con IBP.

o Que estén tomando IBP junto con di-
goxina o cualquier otro medicamento
con capacidad para reducir los niveles
plasmaticos de magnesio (gj.: diuréticos).
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ALISKIRENO: REVALUACION DEL
BALANCE BENEFICIO-RIESGO

La Agencia Espanola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) ha comuni-
cado a los profesionales sanitarios el inicio
de la reevaluacion del balance beneficio-
riesgo de aliskireno después de la interrup-
cion del ensayo clinico ALTITUDE. Como me-
dida de precaucion, la AEMPS recomienda,
en espera de las conclusiones finales de esta
reevaluacion, no prescribir medicamentos
con aliskireno a pacientes diabéticos en tra-
tamiento simultdaneo con inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotensina o
con antagonistas de receptores de angio-
tensina Il, asi como revisar en la proxima
consulta médica a este tipo de pacientes en
tratamiento, utilizando otra alternativa te-
rapéutica diferente a aliskireno.

La AEMPS ha informado' a los profesionales
sanitarios sobre el inicio de la reevaluacion de
la relacién beneficio-riesgo del medicamento
aliskireno, una vez que se interrumpi6 el ensayo
clinico ALTITUDE.

Aliskireno es un inhibidor de la renina, indi-
cado para el tratamiento de la hipertensién ar-
terial. Se encuentra disponible en Espafia como
monofarmaco (Rasilez®, Riprazo®) o asociado
a hidroclorotiazida (Rasilez HTC®).

El Comité de Medicamentos de Uso Hu-
mano (CHMP), comité cientifico de la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA) constituido
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por representantes de todas las agencias na-
cionales europeas, ha sido informado recien-
temente de la interrupcién del ensayo clinico
ALTITUDE.

La interrupcion de este ensayo clinico ha sido
realizada por recomendacién del comité inde-
pendiente de seguimiento del estudio, debido
a que los resultados disponibles no mostraban
un beneficio clinico para los pacientes tratados
con aliskireno, mientras que se observaron mas
casos de ictus, complicaciones renales, hiperpo-
tasemia e hipotension en los pacientes que re-
cibieron aliskireno, en comparacién con los que
recibieron placebo.

El estudio ALTITUDE era un ensayo clinico
controlado frente a placebo que incluia pacien-
tes con diabetes tipo 2 y alteracion renal y/o
enfermedad cardiovascular, los cuales tenfan
controlada la tensién arterial. Los pacientes in-
cluidos en este estudio recibieron aliskireno o
placebo de forma adicional al tratamiento con
inhibidores de la enzima convertidora de angio-
tensina (IECA) o antagonistas de los receptores
de angiotensina Il (ARAII).

En consecuencia, el CHMP ha iniciado la re-
visién del balance beneficio-riesgo de los medi-
camentos con aliskireno, habiendo requerido
al titular de la autorizacién de comercializacién
datos adicionales sobre el estudio ALTITUDE y
sobre otros estudios actualmente en marcha
con aliskireno.

Recomendaciones

En espera del resultado final de la reevalua-
cién, la AEMPS, como medida de precau-
cion, recomienda lo siguiente:

¢ No prescribir medicamentos con aliski-
reno a pacientes diabéticos en trata-
miento con IECA o ARAII.

¢ Revisar el tratamiento de los pacientes
que utilizan aliskireno en la préxima
visita rutinaria de seguimiento del paci-
ente, suspendiendo el tratamiento con
aliskireno en el caso de pacientes diabé-
ticos en tratamiento con IECA o ARAIL.

¢ Los pacientes no deben suspender el
tratamiento con aliskireno sin consul-
tar con su médico, ya que ésto podria

provocar un empeoramiento de su
situacion clinica.

¢ Los pacientes que se encuentren par-
ticipando en algun ensayo clinico,
deben contactar con el médico que les
atiende en el mismo para obtener in-
formacion sobre la pauta a seguir con
su tratamiento.
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INSTRUCCIONES PARA 1A
COMUNICACION DE INCIDENCIAS
CON EL ETIQUETADO DE LOS

MEDICAMENTOS QUE PUEDAN
PROVOCAR ERRORES DE MEDICACION

La Agencia Espafola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) ha organi-
zado un procedimiento para facilitar a los
ciudadanos la comunicacion de aspectos
del etiquetado (cartonaje, prospecto) de
los medicamentos de uso humano Sera la
forma de reunir informacion antes de que
ocurran errores de medicacion que puedan
evitarse en origen, modificando ese mate-
rial informativo. La participacion de los pro-
fesionales sanitarios es trascendental, pero
no solo ellos, los ciudadanos estan llamados
a colaborar directamente, como en la notifi-
cacion de sospechas de reacciones adversas.
La nueva legislacion europea en materia de
farmacovigilancia lo establece y vera la luz
en este 2102.

La AEMPS ha comunicado' el procedimiento
para facilitar el envio de incidencias o aspec-
tos relacionados con el etiquetado de los me-
dicamentos de uso humano y que puedan ser
potenciales motivos de errores de medicacion,
bien por nombres de medicamentos parecidos
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(parénimos), bien por descripciones incompletas
o insuficientes de los formatos o presentacio-
nes, bien por informacion en los prospectos que
no sea precisa, clara e inequivoca.

La Agencia Espafola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) tiene como mi-
sion “garantizar a la sociedad, desde la pers-
pectiva de servicio publico, la calidad, seguri-
dad, eficacia y correcta informacion de los
medicamentos y productos sanitarios en el
mas amplio sentido, desde su investigacion
hasta su utilizacion, en interés de la proteccion
y promocién de la salud de las personas y de
los animales”.

¢Donde notificar?

Para mejorar esa actividad en lo relativo a
la ‘correcta informacion de los medicamentos’
la AEMPS ha habilitado la direccién de correo
electronico errores.etiquetado@aemps.es para
la notificacion de aspectos de la informacién de
medicamentos concretos que se considere pue-
dan conducir a errores de medicacion.

¢Qué notificar?

dad competente en materia de medicamentos,
debe intervenir para intentar resolver la causa
mediante acciones reguladoras dirigidas al la-
boratorio titular de la autorizacion de comer-
cializacion.

¢Quién puede notificar?

Estas notificaciones pueden ser remitidas por:

¢ profesionales sanitarios;

e departamentos sanitarios de las Comuni-
dades Autdbnomas;

e organismos profesionales colegiales;

e instituciones u organismos para la seguri-
dad del paciente;

e pacientes de forma individual o a través
de organizaciones de consumidores y usu-
arios.

Este buzén dispone de seguimiento conti-
nuado con el fin de permitir la rapida interven-
cion de las autoridades sanitarias cuando sea
preciso.

¢Qué datos se notificaran?

Se deben notificar, por ejemplo:

e Marcas de medicamentos que generen
confusion por similitud (medicamentos
parénimos);

e Nombres de medicamentos que sean
dificiles de distinguir bien por la dosis, o
por la via de administracion (por ejemplo,
Marca 100mg/ml polvo y disolvente para
solucioén inyectable i.m. y Marca 100mg/
ml polvo y disolvente para solucién inyect-
able i.v.);

e Etiguetado que incluya texto confuso o
poco visible para el usuario, tanto en el
acondicionamiento primario (en contacto
con el medicamento) como en el embalaje
exterior;

e Informacion confusa o limitada para el
paciente (prospecto) o para el profesional
sanitario (ficha técnica).

Estos ejemplos pueden motivar errores de
medicacion, por lo que la AEMPS, como autori-
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La notificacion deberd contener la mayor
cantidad de informacion posible, para permitir
una evaluacion del caso y la pertinente toma de
decisiones. Entre los datos que deben incluirse
en la notificacion, si estan disponibles, se en-
cuentran:

¢ Nombre del medicamento incluyendo la
forma farmacéutica, nimero de registro y
cddigo nacional (todos ellos incluidos en el
embalaje exterior).

e NuUmero de lote y fecha de caducidad del
envase, cuando proceda.

¢ Motivos en los que se basa el incidente o el
error potencial.

Pueden adjuntarse otros datos relevantes
para la evaluaciéon del caso si estuviesen dispo-
nibles, incluidas fotografias del medicamento
o medicamentos involucrados. La notificacién
deberd ir acompafiada de la identificacion y los
datos de contacto de la persona que notifique
(teléfono, correo electrénico).



FARMACOVIGILANCIA

Utilidad de estas notificaciones

La AEMPS revisara todas las notificaciones
recibidas y adoptara las medidas necesarias
para evitar potenciales errores de medica-
cion. Asimismo, cuando se considere ne-
cesario, se procederd a la publicacion en la
pagina web de notas informativas relativas
a medicamentos concretos o que contengan
informacion general de interés, por ejemplo
listados de medicamentos paréonimos. El obje-
tivo Ultimo de estas actividades es identificar,
corregir y evitar potenciales incidentes a con-
secuencia de defectos en la informacién del
medicamento (p.ej. etiquetado). La AEMPS
establecera procedimientos para intercambiar
informacion con la Agencia de Calidad para
el Sistema Nacional de Salud (programa Si-
NASP), con el Instituto para el Uso Seguro de
los Medicamentos (ISMP-Espafia), y con or-
ganismos para la Seguridad del Paciente, en
coordinacion con las Comunidades Auténo-
mas a través del Sistema Espafol de Farmaco-
vigilancia de Medicamentos de Uso Humano
(SEFV-H).

Nota aclaratoria

Los incidentes que hayan ocasionado dafo en
el paciente deben notificarse por un profesional
sanitario al Sistema Espafiol de Farmacovigilan-
cia de medicamentos de uso Humano (SEFV-H),
al Centro Autonémico de Farmacovigilancia de
la Comunidad Auténoma correspondiente (ver
directorio del SEFV-H: http://www.aemps.gob.
es/vigilancia/medicamentosUsoHumano/docs/
dir_serfv.pdf) mediante el formulario comun
de notificaciéon, la “tarjeta amarilla”, indi-
cando las reacciones o efectos adversos que ha
presentado el paciente. Segun el Real Decreto
1344/2007 de farmacovigilancia de medica-
mentos de uso humano:

Error de medicacion: Fallo por accion u
omision en el proceso de tratamiento con
medicamentos que ocasiona o puede oca-
sionar un dano en el paciente. Los errores
de medicacion que ocasionen un daho en
el paciente seran considerados a efectos
de su notificacion como reacciones adver-
sas, excepto aquellos derivados del fallo te-

rapéutico por omision de un tratamiento”
(por ejemplo, un diabético que por error
no recibe dosis de insulina).

Error de medicacion + Dano=
Reaccion adversa
(que se debe notificar al SEFV-H)

La nueva normativa europea de Farmaco-
vigilancia publicada el 31 de diciembre de
2010 (Directiva? 2010/84/UE y Reglamento3
1235/2010/UE) reafirma esta necesidad de in-
tercambio de informacién entre los sistemas
de farmacovigilancia y los organismos para la
seguridad del paciente, para asi alcanzar el ob-
jetivo de ‘uso seguro de los medicamentos’.
Esta es una de entre otras novedades que la
nueva legislacién europea va a suponer en
farmacovigilancia: facilitar a los ciudadanos
la notificacién de las sospechas de reacciones
adversas que ellos, o las personas a su cargo,
presenten. Para ello se indicara en los prospec-
tos, la direccién de Internet donde se podran
notificar al SEFV-H, ademas de recordar que
se deben notificar los sintomas adversos rela-
cionados con medicamentos a sus médicos o
a sus farmacéuticos. Se establecera el sistema
adecuado para integrar las actuaciones de los
centros del SEFV-H con la herramienta infor-
matica que permitira este intercambio: la base
de datos FEDRA.

Referencias

1. Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sani-
tarios (AEMPS). Instrucciones para la comunicacion de
aspectos del etiquetado susceptibles de provocar er-
rores de medicacion. Nueva direccion de correo elec-
trénico. Nota informativa MUH, 03/2012, 23 de febrero
de 2012. Disponible en la web de la AEMPS: http:/
www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medi-
camentosUsoHumano/2012/NI-MUH_03-2012.htm
(consultado 5 marzo 2012).

2. Directiva 2010/84/UE de farmacovigilancia. Disponible
en la URL: http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/
vol-1/dir_2010_84/dir_2010_84_es.pdf

3. Reglamento 1235/2010/UE de Farmacovigilancia. Dis-
ponible en la URL: http://ec.europa.eu/health/files/eu-
dralex/vol-1/reg_2010_1235/reg_2010_1235_es.pdf

Panorama Actual del Medicamento | 201



FARMACOVIGILANCIA

IMPORTANTE:

El Sistema Espariol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano (SEFV-H) se basa en el pro-
grama de notificacion espontdnea de un profesional sanitario (médico, odontélogo, farmacéutico, enfermero,
otros) de una sospecha de relacién entre un medicamento (incluidos vacunas, sueros, gases medicinales, for-
mulas magistrales, plantas medicinales) y un sintoma o signo adverso (reaccion adversa, RA) que manifieste el
paciente (programa de tarjeta amarilla). El Real Decreto 1344/2007 de Farmacovigilancia de medicamentos
de uso humano (BOE n° 262; 1-11-07) entr6 en vigor el 2 de noviembre de 2007. La Agencia Espaiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) coordina el SEFV-H.

£Qué notificar? Se deben notificar las sospechas de RA:

« con medicamentos autorizados, incluidas las de aquellos que se hayan utilizado en condiciones dife-
rentes a las autorizadas o con medicamentos extranjeros importados con autorizacion de la AEMPS,

- principalmente las RA ‘graves’ (mortales, o que amenacen la vida, prolonguen o provoquen una hos-
pitalizacion, causen incapacidad o sean médicamente importantes y las trasmisiones de un agente
infeccioso a través de un medicamento) o RA ‘inesperadas’ de cualquier medicamento,

« con medicamentos ‘nuevos’ (durante sus primeros 5 afios desde la autorizacion, identificados con /\
a la izquierda del nombre del medicamento en el material informativo),

* las que sean consecuencia de ‘errores de medicacion’, que ocasionen dafio en el paciente,

+ las originadas por ‘interacciones’ con medicamentos, plantas medicinales, incluso alimentos (zumo de
pomelo, ahumados, cruciferas, etc).

¢Como notificar? No olvide notificar cualquier sospecha de RA 3 su Centro Autonémico o Regional de Far-
macovigilancia mediante las ‘tarjetas amarillas’.

¢Dénde conseguir tarjetas amarillas? Consultando a su Centro correspondiente del SEFV-H. Podrd encontrar el
directorio de Centros en las primeras paginas del “Catdlogo de Medicamentos” y en las paginas de Internet hitp://
www.portalfarma.com y http://www.aemps.es/actividad/alertas/docs/dir-serfv.pdf.

¢Donde consultar las fichas técnicas y prospectos de los medicamentos? En la pagina web de la AEMPS
http://www.aemps.es >> seleccionando >> "CIMA: Centro de Informacion on-line de Medicamentos de la
AEMPS, Humanos”, se pueden consultar por nombre comercial, por sus principios activos o por grupos tera-
péuticos. También estan disponibles en la base de datos BOT Plus.

NOTA: la mencién de marcas comerciales en el texto solo tiene fines de identificacion, y en absoluto
se les debe asignar directamente lo descrito en el texto.
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9° ACCION CENTRADA €N PACIENTES CON OSTEOPOROSIS;\
SERVICIOS DE DISPENSACION ¥ D€ SEGUIMIENTO

FARMACOTERAPEUTICO (lI)

Final izado el periodo de inscripcion, vamos a
iniciar la 92 Accién del Plan Estratégico de Aten-
cién Farmacéutica con interesantes novedades
que vas a conocer a través del material que, a
lo largo del mes de marzo 2012, tu Colegio esta
distribuyendo, junto con las contrasefias de acceso
a la plataforma de formacién del Consejo General.

En esta ocasion, la documentacion impresa esta
compuesta por:

* la Guia rapida para los Servicios de Aten-
cion Farmacéutica al paciente con osteo-
porosis y

¢ un material informativo dirigido a pa-
cientes con osteoporosis en formato cuader-
nillo con recomendaciones generales sobre
la enfermedad v la triple posibilidad de elegir
entre informacién sobre: ejercicios recomen-
dados, prevencién de caidas y recomendacio-
nes dietéticas (Figura 1).

Por otro lado, utilizando la contrasefia personal
de acceso a la plataforma de formacion on line
(Figura 2 www.portalfarma.com), podras acceder
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Figura 1: Material informativo impreso para pacientes con osteo-

porosis

e -

S AT

Nuevas actividades en formadon: mscripcion abierta

\( ala
| Plataforma de
Formacién
Online

facilar a los actuskzacion
conocimen tos adquirdos durante los estudios universarios, asi como para reforzar su capacidad cor
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‘educador santao a la poblacin y su respuesta profesional en el campo concreto a tratar.

Figura 2- Acceso a la plataforma de formacion

y conocer el material formativo virtual que esta
alojado con la finalidad de posibilitar a todo far-
macéutico inscrito la actualizacion de los conoci-
mientos necesarios y aplicar los Servicios de Aten-
cién Farmacéutica en su farmacia.

La documentacion alojada en la plataforma esta
formada por los siguientes elementos:

Guia farmacoterapéutica de la osteoporosis
Guia practica para el Servicio de Dispensa-
cién de bifosfonatos.

e Guia practica para el Servicio de Sequimiento
Farmacoterapéutico a pacientes polimedica-
dos con osteoporosis.

e Guia practica habilidades de comunicacion
farmacéutico-paciente.

e Guia de Generalidades: manual para el ma-
nejo de Bot PLUS.

e Cuestionarios de evaluacion de la Accién del
Servicio de Dispensacion.

e Cuestionario de evaluacion de la Accion del
Servicio de SFT.

e Acceso especial para enviar los casos desde
Bot PLUS.

Y ademés, con el fin de potenciar el conocimiento
y la aplicacion practica de ambos Servicios Farma-
céuticos, hemos incluido interesantes novedades:

e Desarrollo de casos asociados a los Servicios
al paciente con osteoporosis y su registro en
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el médulo de AF de Bot
PLUS, de forma interac-
tiva. =

e Acceso a un modulo de R
comunicacion farmacéu-
tico-paciente.

e Elaboracion de nuevos vi-
deos de formacién préc-
tica, que incluyen proce-
dimiento orientado a la
aplicacion de los Servicios y
las habilidades de comuni-

-
. D=

cacion necesarias.

La farmacia se encuentra en un momento
de transformacién basado en la implantacion
de Servicios profesionales centrados en el pa-
ciente. La mision actual del farmacéutico con-
siste en atender las necesidades de los pacientes
en relacion a su medicacion; dispensar y seguir
individualmente los medicamentos que utilizan
los pacientes, evaluar sus resultados en salud
y, asi, prevenir o resolver aquellos que no sean
los esperados o deseados’. La FIP y la OMS han
manifestado que no existe un futuro para la far-
macia comunitaria basado exclusivamente en la
dispensacion?.

Prestar Servicios Farmacéuticos es una oportu-
nidad para desarrollar una farmacia centrada en
el paciente, al que ademas de proveer de medi-
camentos se le proporcionan cuidados especificos
para su salud. En estos momentos, en casi todos
los paises del mundo los ingresos que provienen
de la provisién de medicamentos van disminu-
yendo inexorablemente por diferentes motivos;
como consecuencia se estan implantando nuevos
Servicios a la vez que se trata de integrarlos en la
actividad de la farmacia.

Por ello, la implantaciéon de Servicios Farma-
céuticos que puedan ser remunerados, asi como
integrados en el sistema sanitario, formando
parte de una “Cartera de Servicios Farmacéu-

TFORO de AF, farmacia comunitaria. La Misién del far-
macéutico. “Dispensar y Seguir al paciente”. http://www.por-
talfarma.com/pfarma/taxonomia/general/gp000030.nsf/AvwDo-
cumentos/Foro%20de %20Atencion%20Farmaceutica%20
en%20Farmacia%20Comunitaria?OpenDocument (Acceso
febrero 2012)

2 Wiedenmayer K, Summers RS, Macjie CA, Gous AGS,
Everard M, Tromp D. Developing a Pharmacy practice. A focus
on patient care. The Hague: Ed. WHO and FIP; 2006

3FORO de AF, farmacia comunitaria. Cartera de Servicios
Farmacéuticos en la farmacia comunitaria Revista Farmacéuti-
€0s.2011; Numero 371; Diciembre: 42-43
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ticos en la farmacia comunitaria”, debe verse
Ccomo una inversion, una oportunidad para de-
sarrollar la farmacia centrada en el paciente, y
puede entenderse como una alternativa que per-
mita la sostenibilidad de una farmacia que no
s6lo provea el medicamento, sino que colabore
en la obtencién de resultados en salud de la po-
blacion.

Los retos con que nos vamos a encontrar en
un futuro cercano, y en ciertos casos actual-
mente, es conseguir que estos Servicios sean
sostenibles y se efectiien con la mayor calidad
posible, ya que la realizacion de Servicios de ca-
lidad y la busqueda de la excelencia son aspec-
tos fundamentales en la provisiéon de servicios
sanitarios®.

Por ello es necesario que estemos preparados
y continuemos actualizando nuestros conocimien-
tos con una formacién continuada y especializada,
como es la que dispones en tus manos, tanto en
los procedimientos de cada uno de los Servicios
como en la adquisicion de las habilidades y los
conocimientos farmacoterapéuticos que nos per-
mitan alcanzar el objetivo; obtener dptimos resul-
tados de los tratamientos en la salud y calidad de
vida de los pacientes.

La intervencion profesional del farmacéu-
tico en los Servicios de Dispensaciéon y Se-
guimiento Farmacoterapéutico de los trata-
mientos prescritos es una garantia esencial
para optimizar el conocimiento del uso de los
medicamentos, maximizar la adherencia y ga-
rantizar la méxima efectividad y seguridad mi-
nimizando los resultados negativos asociados a
los medicamentos, especialmente con los bifos-
fonatos.

4FIP. Desarrollo de la practica de Farmacia centrada en la
atencion del paciente. http:/Awww.fip.org/files/fip/publications/
DevelopingPharmacyPractice/DevelopingPharmacyPracticeES.
pdf ( Acceso febrero 2012)
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Por ello, con esta 9% Accion estamos pro-
poniendo una formacién continua practica
actualizando los conocimientos farmaco-
terapéuticos necesarios con la finalidad de
conseguir alcanzar el objetivo; mejorar el
conocimiento del paciente sobre el trata-
miento, farmacolégico o no, y su enfer-
medad, prevenir posibles complicaciones
y optimizar la adherencia al cumplimiento
del tratamiento prescrito por el médico.

Con ello, estamos intentando facilitar
un modelo, un ejemplo, de aplicacion de
los Servicios asistenciales con el fin de
conseguir una aplicacion efectiva de los
conocimientos adquiridos en la formacion
en vuestra farmacia, centrada en el pa-
ciente que necesita o utiliza medicamen-
tos para la osteoporosis.

Dentro de la préactica en colaboraciéon (Figura
3) entre los agentes sanitarios y los pacientes, si-
guiendo las recomendaciones de la FIP>, ésta Ac-
cion cuenta con el aval de:

e AECOS (Asociacion Espanola contra la Osteo-
pOrosis),

e Fhoemo (Fundacion hispana de la osteoporo-
sis y enfermedades metabdlicas dseas)

¢ GEIOS (Grupo de estudio e investigacion de
la osteoporosis)

e AEEM (Asociacion Espafola para el estudio
de la menopausia).

Para la elaboracién del material formativo
hemos contado con la colaboracién de la farmacia
de Miguel Angel Gastelurrutia, de Donosti y para
la formacion audiovisual, con la farmacia de Mario
Fernandez Roman, de Madrid.

INFORMACION DE INTERES

e |a Accion se ha puesto en marcha en marzo
de 2012 y durara hasta el 31 de julio de 2012.

¢ E| Ministerio de Sanidad, Servios Sociales e
Igualdad ha declarado esta Accion “Activi-
dad de interés sanitario”.

>www.fip.org/statements.

Fundacion Hispana de Osteoporosis
y Enfermedades Metabdlicas Oseas

A€C

ASOCIACION ESPANOLA
CONTRA LA OSTEOPOROSIS

Aszociacion Espafiola
para el Estudio de la
Menopausia

Q}:EEM

GHOS ) szossumysare

FARMACIA
GASTELURRUTIA

- Farmacia Romdn
Ldo, Mario Fernandez Roman

Ooomomc

Figura 3- Colaboradores de la 9° Accién del Plan Estratégico
de Atencién Farmacéutica

e Estamos a la espera de recibir la acreditacion
de la Comision de Formacién Continuada
del Sistema Nacional de Salud, a través de la
Agencia Lain Entralgo.

e Para optar a tal acreditacion son dos los re-
quisitos indispensables:

— Superar cada uno de los cuestionarios de
evaluacién correspondientes a cada Servi-
cio, antes del 31 de julio 2012; superando
un minimo de 11 de las 15 preguntas (el
70% del total)

— Registrar y remitir desde Bot PLUS un
ndmero minimo de casos, antes del 31 de
julio 2012:

o 5 relacionados con el Servicio de Dis-
pensacion de bifosfonatos

o 1 relacionado con el Servicio de SFT a
paciente polimedicado con osteoporosis

Esperamos que las novedades complementa-
das a la Accion ayuden a cumplir nuestro objetivo
final, la implementacién de los Servicios Farmacéu-
ticos, de Dispensacion y Seguimiento Farmacote-
rapéutico, en el quehacer habitual del farmacéu-
tico actual y futuro.
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C Dermatitis seborreica y caspa )

CONCEPTO

La dermatitis seborreica es un proceso
muy frecuente, que aparece tanto en la in-
fancia como en la vida adulta, y que esté re-
lacionada con una alteracion cualitativa en
la composicion del sebo. Es una enfermedad
inflamatoria de tipo descamativo (se forman
y desprenden escamas en la piel) que afecta
principalmente al cuero cabelludo, a la cara
y, en ocasiones, otras zonas corporales con
elevada actividad de las glandulas sebaceas,
como el térax. A pesar del término seborrea,
la composicion y la produccidon del sebo suele
ser normal.

Se trata de un proceso escamoso (caracte-
rizado por la presencia de escamas grasien-
tes: caspa) que afecta a las denominadas
zonas seborreicas, principalmente situadas
en el cuero cabelludo, zona ciliar e interciliar,
surcos nasogenianos, zona interescapular y
preesternal y grandes pliegues, aunque la ge-
neralizacion de esta enfermedad es muy poco
frecuente. Suele ir acompafnado de prurito de
intensidad variable. Sigue curso crénico en
brotes

Puede afectar tanto a nifios como a adul-
tos. En los lactantes suele aparecer mas pre-
cozmente que la dermatitis atopica, y casi
siempre se afecta la zona del pafal; en la ma-
yoria de los casos se resuelve en poco tiempo;
otros casos progresaran a formas del adulto.

En las formas graves de la enfermedad se
pueden apreciar papulas descamativas ama-
rillo-rojizas a lo largo de la linea del cuero
cabelludo, por detras de las orejas, en los
conductos auditivos externos, en las cejas,
sobre el puente de la nariz, en los pliegues
nasolabiales y sobre el esternén. La dermatitis
seborreica no produce cafida de cabello.

Los recién nacidos pueden desarrollar un
tipo de dermatitis seborreica en el cuero ca-
belludo, que es conocida como gorro del lac-
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tante, caracterizada por la existencia de una
lesion costrosa gruesa de color amarillo, asi
como de fisuras y descamacién amarillenta
detras de las orejas, papulas rojizas en la cara
y exantema ano-genital persistente (derma-
titis del panal). Los nifios mayores pueden
presentar placas descamativas, gruesas, ad-
herentes en el cuero cabelludo que llegan a
alcanzar 1 a 2 cm de didmetro.

EPIDEMIOLOGIA

La dermatitis seborreica afecta al 3% de
la poblacion general y es mas comun en los
adultos de sexo masculino, especialmente en
hombres ancianos, aunque también se puede
observar en el cuero cabelludo de los recién
nacidos (cresta lactea o gorro del lactante).
Los pacientes con enfermedades neurolégi-
cas (sobre todo la enfermedad de Parkinson)
o infeccion por VIH (sida) pueden desarrollar
formas graves de dermatitis seborreica; por
ello, en la actualidad, es muy importante con-
siderar la posibilidad de una infeccién por el
VIH en todo paciente adulto con un eczema
seborreico extenso y rebelde al tratamiento,
con actividades o antecedentes de riesgo.
La dermatitis seborreica puede anteceder a
la psoriasis o incluso desarrollarse simulta-
neamente a esta Ultima. Igualmente, los in-
dividuos con dermatitis seborreica muestran
también una mayor susceptibilidad a desarro-
llar otitis externa.

ETIOLOGIA

No se conoce el origen de la dermatitis se-
borreica. La incidencia y la gravedad de este
proceso parecen ser afectadas sustancial-
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mente por factores genéticos, alteraciones en
la composicién cualitativa del sebo, estrés fi-
sico o emocional y por el clima (empeorando
en invierno). En los ultimos anos se discutido
mucho sobre el papel del hongo parasito ha-
bitual de nuestra piel, Pityrosporum ovale, en
la etiologia del eczema seborreico.

La presencia de escamas en la piel parece
indicar que en la seborrea el ritmo biolégico
de reposicion de la piel es entre cinco o seis
veces mas rapido de lo normal (4-6 dias frente
a los 21 dias normales). La inflamacion cro-
nica de la piel estd confinada, generalmente,
a areas de la cabeza y tronco, donde las glan-
dulas sebaceas son mas numerosas.

TRATAMIENTO

En general, el pronéstico de la dermatitis
seborreica es bueno y la respuesta al trata-
miento convencional es bastante satisfacto-
ria; en cualquier caso, es mejor que los de
otros tipos de dermatitis, como la atépica.

La higiene juega un papel fundamental en
el tratamiento de esta patologia, y debe ser
una constante a lo largo de la vida de estos
pacientes. Es necesario lavar frecuentemente
las areas afectadas con jabdn para quitar la
grasa. Medidas como reposo y ejercicio al aire
libre mejoran la evolucion, incluso la luz del
sol, sin olvidar la utilizacién de filtros solares.
Si la dermatitis afecta a las zonas de barba o
bigote, con el afeitado se puede solucionar
el problema.

El objetivo terapéutico esencial en la der-
matitis seborreica es frenar el ciclo meta-
bolico de reposicion cutanea. Para ello, se
emplean agentes queratoliticos, como el pi-
ritionato de zinc, el sulfuro de selenio, el
sulfuro de cadmio, el acido salicilico o el
azufre. La mayoria de las veces se emplean
directamente bajo la forma de champd. Den-
tro del tratamiento farmacoldgico se incluyen
los antifungicos, como ketoconazol y serta-
conazol, aunque muchos casos de dermatitis

seborreica son tratados de manera efectiva
con champus y jabones con queratoliticos.

Los queratoliticos deben ser aplicados en
forma de locién con un masaje vigoroso, dia-
riamente o en dias alternos, y tras haber rea-
lizado un lavado de la cabeza. A veces se em-
plean directamente bajo la forma de champu.
Dado que el sulfuro de selenio tiende a en-
grasar el cabello, no se recomienda su uso a
aquellos pacientes con el pelo graso de por si,
prefiriéndose las otras alternativas indicadas.

Si el tratamiento no produce resultados
en dos semanas (control de la descamacién
0 caspa), puede ensayarse el empleo de una
crema o locion con brea de hulla dos o tres
veces al dia, dejando actuar al menos tres o
cuatro horas antes del lavado de cabeza. Si
no hay signos evidentes de dermatitis ni pru-
rito y el problema se reduce a una cuestion
meramente estética para el paciente (pre-
sencia de caspa en el pelo y en la ropa), las
medidas terapéuticas citadas son suficientes,
aungue es posible que vuelva a aparecer al
cabo de algun tiempo.

En los cuadros mas intensos pueden pro-
ducirse casos resistentes a los tratamientos
antes mencionados. En este caso, puede re-
currirse al empleo dos o tres veces al dia de
una locion o crema con hidrocortisona al
0,5-1%. Esto también es recomendable para
conseguir un alivio rapido de la dermatitis se-
borreica en las regiones retroauriculares, los
pliegues nasolabiales, los margenes palpebra-
les y el puente de la nariz. No se recomienda
el empleo de otros corticosteroides en esta
indicacién, ya que los corticoesteroides fluo-
rados y otros no fluorados de alta potencia
pueden producir efectos secundarios (telan-
giectasias, atrofia, dermatitis perioral).

En los lactantes se emplea un champu in-
fantil a diario y se aplica crema de hidrocor-
tisona al 1% dos veces al dia. En las lesiones
gruesas del cuero cabelludo en nifos peque-
fios se puede aplicar acido salicilico al 2% en
aceite de oliva. o un gel de corticosteroides
en las zonas afectadas a la hora de acostarse
y frotar con un cepillo de dientes. El cuero
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cabelludo se lava diariamente con champu
hasta eliminar la costra.

Los pacientes que no respondan al trata-
miento, la crusta lactea, los jovenes con un
comienzo agudo de los sintomas (posibilidad
de sida), y en el caso de dermatitis severa
(placas eritematosas), requieren un estudio
clinico riguroso para establecer la auténtica
etiologia del cuadro.

VALORACION

Conviene no confundir la dermatitis se-
borreica con la caspa. La primera es una
enfermedad y la segunda es un signo, gene-
ralmente asociado a la dermatitis seborreica,
pero no de forma exclusiva. En la dermatitis
seborreica hay inflamacién y enrojecimiento
de la piel (es una dermatitis), mientras que
en muchos pacientes que presentan caspa
puede no haberla. La presencia evidente de
papulas en la piel del paciente sugiere un
cuadro patolégico que requiere un diagndés-
tico médico preciso. Las papulas son lesiones
cutdneas pequenas (de menos de 1 cm) ca-
racterizadas por una sobreelevacion, que se
pueden agrupar en placas y recubrirse de
escamas, de ahi que reciban el nombre de
lesiones papuloescamosas.

Las causa mas comunes de las lesiones
papuloescamosas son la psoriasis y el liquen
plano. Otros cuadros que se manifiestan con
este tipo de lesiones son las infecciones fun-
gicas dermatoldgicas (tifa corporal, pitiriasis
rosada, dermatofitosis) y, menos frecuente-
mente, linfomas cutaneos de células T. Tam-
bién se manifiesta en pacientes con pénfigo
folidceo (acompanada de ampollas superficia-
les) y en la forma crénica discoide del lupus
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eritematoso. Asimismo, la dermatitis sebo-
rreica puede ser un signo de deficiencia de
riboflavina (vitamina B,) y de piridoxina (vita-
mina B,), especialmente cuando se localiza en
los érganos genitales (escroto y vulva, respec-
tivamente en hombre y mujer). También se
ha observado en algunos pacientes tratados
con litio.

Se debe explorar el cuero cabelludo en los
nifios mayores con historial de piojos, para
detectar la posible presencia de liendres (hue-
vos de piojos) fijadas a los pelos, a veces en
gran cantidad. Las liendres presentan una
morfologia ovoide, son de tamafio pequefio
y tienen una coloracién grisacea. A diferen-
cia de la caspa, se desprenden con mucha
dificultad. Los piojos se observan (con menos
frecuencia que las liendres) en la parte pos-
terior de la cabeza (occipucio) y detras de
las orejas.

En nifos con dermatitis seborreica que no
cura con las medidas terapéuticas estandar
puede sospecharse la posibilidad (muy pe-
quena, por otro lado) de histiocitosis X (his-
tiocitosis de Langerhans). En no pocos casos,
la dermatitis seborreica es causa de prurito
anal, tanto en nifos como en adultos.

Si tras el uso de los queratoliticos men-
cionados y después de una semana de trata-
miento con hidrocortisona no hay respuesta
evidente, el paciente debe ser enviado al mé-
dico para su estudio, evaluacion y diagnoés-
tico. lgualmente, todas las formas infantiles
de dermatitis seborreica, aungque sean apa-
rentemente de escasa importancia, deben ser
evaluadas directamente por el pediatra. En
ningun caso deben utilizarse corticoides con-
tinuadamente en la dermatitis seborreica, ya
gue pueden producir atrofia cutanea, telan-
giectasias y fendmenos de rebote al dejarlo.
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TABLA 1. MEDICAMENTOS INDICADOS EN DERMATITIS SEBORREICA!

R? AE Hidrocortisona Sulfuro' ik Sulfuro. = PII‘ItIO'lIatO Otros componentes Forrpa . Medicamento®
hulla selenio cadmio de zinc farmacéutica
2,50% Suspension | Abbottselsum
R | 0,066% Solucién Alfitar

Alquitran de pino: 7,5%
R | 25% Aceite de cacahuete: 7,5% Solucion Amolytar
Aceite de enebro: 7,5%

2,50% Suspension Bioselenium
1% Suspension Biocardmio
0,50% Crema Calmiox
0,10% Crema Ceneo
1,0% Pomada . Dermo.sa
’ Hidrocortisona
0,50% Aerosol Hidrocisdin
0,50% Aerosol Hidrocortisona
Esteve
4,25% Acido salicilico: 2,0% Champu lonil
R 1,00% Locion Lactisona
R 2,50% Locion Lactisona
R 0,10% Crema Nutrasona
0,60% Champu Piroxgel

Alquitran de pino: 0,3%
0,10% Aceite de cacahuete: 0,3% Champu Polytar
Aceite de enebro: 0,3%

0,25% Pomada Schericur
R 0,13% Crema Suniderma
R 0,13% Pomada Suniderma
0,6% Champu Tar Isdin
4,0% Champu Tar Med
R 2,50% Pomada Tisuderma
0,4% Campu Zincation
0,4% 1% Champu Zincation Plus
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C €studios de farmacoecconomia )

Angel Sanz Granda
E-mail: angel.s.granda@terra.es
URL: http://www.e-faeco.8m.net

INFLUENCIA SOBRE RESULTADOS
DE LAS RESTRICCIONES
EN EL ACCESO A ANTIPSICOTICOS

La esquizofrenia y el trastorno bipolar utilizan
antipsicoticos atipicos como un componente im-
portante del tratamiento. Con el objetivo de con-
trolar el gasto farmacéutico, los planes de salud
implementan restricciones en la prestacion farma-
céutica como autorizacion previa, tratamientos es-
calonados o formularios restrictivos. Sin embargo,
subyace la idea de que las restricciones al acceso al
medicamento pueden afectar de forma negativa a
los resultados obtenidos en los pacientes mediante
una utilizacion subdptima del tratamiento.

Con el fin de investigar dicha hipétesis, los au-
tores! investigan el impacto que pueden presen-
tar las restricciones a la prestaciéon farmacéutica
en el area de los antipsicéticos atipicos hacia los
pacientes que los precisan. La idea serfa que una
restricciéon supone una dificultad al acceso lo que
se puede traducir en una reduccion de la adheren-
cia y del cumplimiento terapéutico, produciendo
una disminucién de la eficacia, con los problemas
que ello conlleva. Asi, de una medida que trate
de controlar el gasto farmacéutico se puedan ob-
tener, posiblemente, resultados econdémicos no
deseados.

Los pacientes que iniciaron tratamiento con an-
tipsicoticos atipicos se separaron en dos grupos,
en funciéon de si tenian o no en su plan de salud
alguna restricciéon al acceso a dichos medicamen-
tos. Posteriormente, se diferencié cada grupo en
funcion del copago requerido, asi como de la
comparacion de su dosis prescrita respecto de la
aprobada para su uso.

Las variables de respuesta que se midieron, fue-
ron la persistencia al tratamiento (tiempo entre el
inicio y alguna causa de discontinuacion), el aban-
dono de la terapia antipsicotica (30 dias 0 mas sin

'Zeng F, Knoth R, Patel B, Kim E, Tran Q, Jing Y. Im-
pact of health plan restrictions on antipsychotic medication
adherence and persistence. Am J Pharm Benefits. 2012; 4(1):
e22-e31.
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usar la medicacién) y la adherencia (tasa de pose-
sion de tratamiento superior al 80%,).

Los resultados mostraron aspectos muy interesan-
tes. Del total de pacientes de la base de datos, con
prescripcion de antipsicético atipico, se seleccionaron
15.898 registros de pacientes. El primer resultado in-
teresante fue que sélo una pequena fraccion se pudo
incluir en el grupo de restricciones (1.558 pacientes)
puesto que la gran mayoria (14.340 pacientes) no las
tenian. Posteriormente se observé que en el grupo
de los que tenfan restricciones al acceso, habia una
mayor probabilidad de no persistir con el tratamiento,
asi como que presentaban un menor tiempo hasta
el abandono del mismo. Asimismo, se observd una
menor probabilidad a permanecer adherentes.

Una variable que los autores analizaron de
forma separada fue la influencia del copago. Los
pacientes que no presentaban restricciones, mos-
traban a su vez un copago inferior a los que si
presentaban aquellas.. Asi, el copago medio de 30
dias en el grupo de restricciones fue de 27,39%
mientras que el que no tenia restriccion, tenfa un
copago medio de 21,50%. Ademas, los que no te-
nian restricciones presentaban una mayor probabi-
lidad de tener un copago entre 0y 5%. Finalmente,
el aspecto que nos interesa en este andlisis, la re-
lacion entre el nivel de copago en los antipsicéti-
cos y el riesgo de reducciéon de la administraciéon
del farmaco, con los obvios problemas sanitarios
y econémicos que ello conlleva, se observa en la
Tabla 1. En ella se observa que a medida que au-
menta el copago, el riesgo de abandono del tra-
tamiento antipsicdtico aumente (observable me-
diante el aumento de la hazard ratio, que refleja
el riesgo respecto del resultado observado con un
copago de 0 a 5 délares), siendo de un gran im-
pacto cuando el copago mensual supera los 50
dolares; un resultado similar se observa respecto
de la adherencia al tratamiento, que es menor a
medida que aumenta el copago.

Los autores concluyen que los pacientes que su-
fren restricciones en su prestacion farmacéutica de
los antipsicoticos atipicos demostraron una reduc-
cion significativa de la adherencia y persistencia
al tratamiento. Ademas, los copagos mas altos se
asociaron con las tasas mas bajas de adherencia y
persistencia.

Todo ello implica que es necesario una mayor
investigacion acerca de las consecuencias sobre los
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| TABLA 1
Impacto sobre el abandono del tratamiento antipsicético
Hazard ratio 1C-95% IC+95%

Copago 0.5$ referencia
Copago 6-10$ 1,049 0,950 1,157
Copago 11-20$ 1,049 0,974 1,129
Copago 21-30$ 1,109 1,017 1,209
Copago 31-50$ 1,165 1,033 1,313
Copago >505 1,647 1,481 1,832

Impacto sobre la adherencia al tratamiento antipsicético

Copago 0.5$ referencia

Copago 6-10$ 0,898 0,707 1,140
Copago 11-20$ 0,888 0,736 1,073
Copago 21-30$ 0,737 0,589 0,922
Copago 31-50% 0,780 0,618 0,984
Copago >50% 0,472 0,352 0,633

resultados clinicos que pueden esperarse con la im-
plementacion de barreras al acceso a los antipsico-
ticos o de cualquier grupo farmacolégico. Como se
ha indicado en otras ocasiones, el valor medio de la
coparticipaciéon del paciente en el medicamento es
muy escaso, no alcanzando siquiera el 6%, lo cual
exige una restructuracion. Ahora bien, cualquier
modificacién en la estructura de pago de los far-
macos conlleva potencialmente una consecuencia
asociada sobre los resultados clinicos, por lo que
antes de tomar decisiones de esta indole serfa muy
adecuado un estudio en profundidad de la accién
y sus repercusiones clinicas, ademas de las econd-
micas, que podrian ser inesperadamente negativas.

IMPACTO ECONOMICO
DE LA COMBINACION DE
ROSIGLITAZONA CON METFORMINA

La diabetes es una enfermedad que afecta a
una enorme cantidad de personas en el mundo
(17,5 millones de nuevos casos en 2007), aumen-
tando ademas cada afo. Todo ello se traduce en

un coste muy importante (1.740 millones de déla-
res en el mismo afo), especialmente en costes sa-
nitarios. La terapia de primera linea ha consistido
en la modificaciéon del estilo de vida y la utilizacion
de metformina (MET). En el caso de no alcanzarse
el objetivo de glucemia, se afade sulfonilureas
(SUL) o bien tiazolidindionas (como rosiglitazona,
ROS). Esta combinacion permite mejorar el con-
trol del paciente, aunque aumenta obviamente el
coste del tratamiento farmacoldégico.

La cuestion esencial no es si la adicion de un
nuevo antidiabético incrementa el gasto farma-
céutico, lo cual es obvio, sino que, con una visiéon
mas amplia y realista, si su adicion —por ejemplo,
la de tiazolidindiona o sulfonilurea- aumenta o no
el coste sanitario global del manejo del diabético.
Para ello, los autores? analizan el impacto de la
adicion de ROS o SUL sobre la utilizacion de re-
cursos sanitarios, asi como sobre los resultados de
costes totales.

2Ma L, Wu N, Russo P, Harrow B, Menditto L, Aronde-
kar B. Comparative study of rosiglitazone versus sulfonylurea
as add-on therapy: Economic analysis of type 2 diabetes melli-
tus. Am J Pharm Benefits. 2012; 4(1): e1-e7.
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TABLA 2

Todos los pacientes Grupo ROS Grupo SUL

Coste hospitalario 2.370 1.253 2.904
Coste ambulatorio

Urgencias 149 154 146
Consultas AP 1.413 1.412 1.414
Cons. Externas 1.133 809 1.288
Coste medicamentos 3.420 4.027 3.129
COSTE TOTAL 8.484 7.654 8.881

A partir de una base de datos que agrupa los
registros de 55 millones de pacientes, se extraen
los datos de los mayores de 18 afios con diagnos-
tico de diabetes tipo 2 tratados con ROS/MET o
SUL/MET. Un aspecto importante de este estudio
es gue se refiere exclusivamente a pacientes que
presenten un cumplimiento minimo del 80%. Fi-
nalmente, se asignaron 529 pacientes al primer
grupo y 1106 al sequndo.

En ambas cohortes se estima la utilizacion de
recursos hospitalarios (estancias), ambulatorios
(urgencias, consultas externas en hospital y en
atencién primaria) y farmacéuticos (medicamen-
tos). Asimismo, se estimo la proporcion de pa-
cientes que utilizan cada recurso, la frecuencia de
uso y los costes asociados. Para ajustar el coste en
funcién de las caracteristicas de los pacientes, se
utilizé un modelo lineal generalizado con funcién
log-link y distribucién gamma.

Los resultados mostraron que, a los doce meses
del inicio, los costes farmacéuticos fueron mayo-
res en el grupo de ROS que en el de SUL, aunque
no obstante, dicho incremento fue neutralizado
principalmente con los costes hospitalarios, que
fueron menores (Tabla 2). El modelo lineal genera-
lizado indicé que, tomando el grupo de ROS como
referencia, el de SUL presentd un mayor coste mé-
dico y coste total. Ademas, los pacientes de entre
45 y 54 afios asi como los mayores de 65 afos,
presentaron un coste superior; igualmente se ob-
servé con aquellos que padecian enfermedades
cardiovasculares, hipertension o depresion.

El estudio hall¢ diferencias significativas entre
las dos cohortes de pacientes respecto de los cos-
tes médicos, los costes globales y la duracion de la
estancia hospitalaria. Asi, en la fase de seguimiento
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del estudio, los incluidos en el grupo de ROS pre-
sentaron una menor duracion de la estancia en el
hospital, aungue el coste farmacéutico fue mayor. El
incremento de costes totales en la cohorte de SUL,
fue ya significativo en la estimacién al cabo de 6
meses del inicio (4.596 vs 4.031 respectivamente).
A la vista de los resultados obtenidos, los autores
indican que la adicion de rosiglitazona podria reducir
potencialmente, de forma significativa, el consumo
total de los recursos sanitarios y, por tanto, de los
costes, en el periodo de doce meses posterior al ini-
cio, en comparacion con la adicion de sulfonilureas.

RESULTADOS ECONOMICOS DE UN
PROGRAMA PARA AUMENTAR LA
ADHERENCIA EN EL TRATAMIENTO DEL VIH

La adherencia a un tratamiento es un deter-
minante esencial para la obtencién de unos ade-
cuados resultados terapéuticos. Es obvio que si el
paciente no cumple convenientemente con su tra-
tamiento, dificilmente se podra alcanzar un éxito
terapéutico. Es obvio, igualmente, que si el pa-
ciente abandona su tratamiento, el maximo efecto
gue se puede esperar seria el correspondiente al
del grupo de placebo en los ensayos clinicos rea-
lizados. Y sin embargo, especialmente en el caso
de las patologias crénicas, el cumplimiento tera-
péutico no es bueno y la adherencia al mismo se
reduce a medida que pasa el tiempo.

Hay patologias en las que una reduccion signi-
ficativa del cumplimiento, de hasta el 20-30%, no
afectaria excesivamente al resultado final, como
se ha visto en el caso de hipertension o diabetes,
en donde se pueden alcanzar los objetivos con
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| TABLA 3

Nivel de CD4 (células/ mL) Coste/paciente/aiio Coste inicial (n pacientes) Coste final (n pacientes)
<50 57.565 287.825 (5) 115.130 (2)
50-200 35.483 709.660 (20) 461.279 (13)
200-500 26.848 778.592 (29) 859.136 (32)
>500 21.869 218.690 (10) 371.773 (17)
Total 1.994.767 (64) 1.807.318 (64)
Coste medio/ paciente/ aiio 31.168 28.239

cumplimientos del orden del 70 al 80%. Sin em-
bargo, existen patologias que requieren un grado
de cumplimiento muy elevado. Asi, en el caso de
los pacientes infectados con el virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH) y tratados con terapia
antirretroviral de alta actividad (TARAA), se precisa
un cumplimiento del 95% o superior para llegar a
obtener los objetivos del tratamiento en esta pa-
tologia: supresién de la carga viral y reduccion del
recuento de CD4, principalmente. En otro caso,
la infecciéon prosigue su curso y los pacientes pre-
sentan elevadas tasas de hospitalizaciones, lo que
deteriora fuertemente su calidad de vida asi como
incrementa el coste del manejo de la enfermedad.

Algunos estudios han mostrado que una re-
duccion del diez por ciento en la adherencia se
traduce en un aumento del riesgo de fracaso vi-
rolégico en el once por ciento. Por todo ello, los
autores? analizaron los resultados de un programa
de intervencion farmacéutica con el objetivo de
incrementar la adherencia al TARAA en pacientes
diagnosticados de infeccion por VIH. Los pacien-
tes participantes fueron los que acudieron a una
farmacia concreta (HealthStat Rx, en Georgia,
USA) y accedieron al servicio ofrecido. Los datos
fueron recogidos a lo largo de cuatro afos para
los pacientes que recibian su tratamiento en dicha
farmacia durante al menos seis meses.

Al inicio, se analizé la adherencia al trata-
miento, asi como el recuento de CD4 y la carga
viral; adicionalmente se educd al paciente sobre
su tratamiento, se le dié recomendaciones para
optimizar los resultados y se realizaron después
un minimo de seis entrevistas, en persona o por
teléfono. En el caso de requerirse, el farmacéutico

3 Dunham P, Karkula J. Effects of a pharmacy-care pro-
gram on adherence and outcomes. Am J Pharm Benefits. 2012,
4(1): e8-e14.

contactd con el médico sugiriéndole alguna ob-
servacion para resolver el problema identificado.

Un total de 64 pacientes participaron en el estu-
dio, con una edad media de 44,5 afios y predomi-
nantemente del sexo femenino. De las mas de seis
mil dosis dispensadas se efectuaron mas de cuatro
mil intervenciones, especialmente mediante edu-
cacion al paciente sobre sus medicamentos, resol-
viendo problemas de la medicacién o comunican-
dose con sus médicos. Los resultados obtenidos
fueron muy satisfactorios, aumentando la tasa de
adherencia e incrementando el recuento de CD4 y
el porcentaje de pacientes con carga viral indetec-
table. Asimismo, se estimé el impacto econémico
del programa, si bien ello fue efectuado mediante
la extrapolacion de los resultados econémicos de
otros estudios (Tabla 3), estimando un ahorro de
2.929 ddlares por paciente y afo asociado con el
incremento obtenido en la adherencia.

Por todo ello, los autores concluyen que los
servicios farmacéuticos, que fueron realizados sin
ningun cargo para el paciente ni para el sistema
del seguro de salud, obtuvieron resultados clinicos
muy satisfactorios, lo que se traduce en una dismi-
nucion del coste del manejo del paciente de unos
tres mil délares anuales.

Un aspecto muy importante observado en este
estudio es que las tasas de adherencia, que au-
mentaron durante el estudio, se redujeron una vez
que éste concluyd y la intervencién cesd, poniendo
de manifiesto que este tipo de programas ha de
realizarse de forma continua e ininterrumpida con
el fin de mantener el éxito conseguido. Por ello, al
agente pagador del sistema de salud le resultaria
muy eficiente, obteniendo mejores resultados cli-
nicos y ahorros de costes, si estimulara mediante
apoyos de todo tipo a este tipo de servicios en la
farmacia comunitaria.
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INTERNACIONAL:
LA ANTICONCEPCION HORMONAL
ES SEGURA EN MUJERES CON VIH

Después de una revisién exhaustiva de las evi-
dencias disponibles sobre vinculos entre el uso de
anticonceptivos hormonales y la infeccién por VIH,
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha con-
firmado que su utilizacién para evitar embarazos
es segura en mujeres con VIH o en alto riesgo de
contraerlo. Por lo tanto, se mantienen las actuales
recomendaciones de la OMS recogidas en la edicién
de 2009 de la guia Criterios médicos de elegibilidad
para el uso de anticonceptivos: no hay restricciones
en el empleo de cualquier método anticonceptivo
hormonal para las mujeres con VIH o en alto riesgo
de adquirirlo. Asimismo, recomiendan la utilizaciéon
de proteccién dual (preservativos y otro método
contraceptivo efectivo, como por ejemplo la anti-
concepcién hormonal) en el caso de parejas que
busquen prevenir tanto embarazos no deseados
como la infeccién por VIH.

Un estudio, publicado en Lancet Infectious
Dieases en octubre de 2011, sugirié que los an-
ticonceptivos hormonales, orales o inyectables,
podrian incrementar el riesgo de infeccion por
VIH en mujeres (VAX noviembre 2011: Entender
los efectos de la anticoncepcion hormonal sobre
la transmision del VIH); también apuntaba que
las mujeres seropositivas que usaran contracep-
cion hormonal podrian tener mas posibilidades de
transmitir el virus a sus parejas que en el caso de
mujeres que no la emplearan.

A tenor de estas evidencias, la OMS organizé una
consulta técnica para revisar los hallazgos de todos
los estudios epidemiolégicos recientes sobre la ma-
teria. En la reunién participaron 75 expertos pro-
cedentes de 18 paises para revisar las actuales re-
comendaciones del organismo de Naciones Unidas.

Los expertos recomendaron que las mujeres con
VIH o en elevado riesgo de adquirirlo contintien
usando contraceptivos hormonales para prevenir el
embarazo, pero también insistieron en la importan-
cia de utilizar preservativos para prevenir la infec-
cion por VIH y su transmision. Asimismo, sefalaron
la necesidad de realizar mas investigaciones sobre
la materia y la importancia de ofrecer una mayor
variedad de opciones anticonceptivas.
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Nota de prensa de la Organizacion Mundial de
la Salud (16/02/2012): WHO upholds quidance on
hormonal contraceptive use and HIV.

_ INTERNACIONAL: :
UTILIZACION DE “LIDERES DE OPINION”
POR LA INDUSTRIA FARMACEUTICA

Las empresas farmacéuticas suelen utilizar pro-
fesionales de prestigio del ambito de la salud en
sus estrategias comerciales. Estos “ lideres de opi-
nion” son personas que, por su reputaciéon, son
susceptibles de influir sobre el comportamiento de
compra de la poblacién y la opinién de los profe-
sionales de la salud.

Lo que esta en juego a nivel estratégico es de
tal magnitud para las empresas farmacéuticas que
los “lideres de opinidon” son objeto de una direc-
cion especifica, y a menudo subcontratada por las
agencias de publicidad y comercializacién. Se trata
de situar a estas personas en los ambitos adecua-
dos, de evaluar su influencia, de contactarlos. A
veces, se trata de “lideres de opinién” ya “estable-
cidos”, pero en otras ocasiones también se trabaja
con otros profesionalesque no son aun realmente
influyentes, pero con los que las agencias van a
trabajar para desarrollar su notoriedad (ayudando-
los a publicar, a participar en congresos, etc.) y asi
transformarlos en “lideres de opinién”. Para una
empresa farmacéutica, la utilidad de estos profesio-
nales es méxima cuando acceden a un puesto influ-
yente: comité de expertos, direccion editorial, etc.;
la situacion 6ptima se alcanza cuando el “lider de
opinién” adquiere una posicion influyente en una
Universidad, o mejor atin en un Comité de expertos
de una agencia del medicamento.

Numerosos profesionales que trabajan en la
Universidad piensan que no es malo aceptar fi-
nanciacion de las empresas farmacéuticas como
contrapartida de sus servicios a las mismas, e in-
cluso creen hacer bien aceptandolos para mejorar
sus medios de investigacion.

En la practica, las observaciones de los grands
professeurs y otros lideres de opinién deben to-
marse con espiritu critico, y tener en cuenta en sus
declaraciones los vinculos de intereses. Para una
empresa, la utilidad es méxima cuando los lideres
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de opinién acceden a un puesto influyente: Co-
mité de expertos, direccion editorial, etc.; la fase
uUltima se alcanza cuando el lider de opinién ad-
quiere una posicion influyente en una universidad,
0 mejor aun en un Comité de expertos de una
agencia del medicamento.

Les leaders d’opinion, instrument marketing des
firmes. Rev Prescrire 2012 ; 32 (341) : 219-221.

INTERNACIONAL: EL ACTA PONE EN
PELIGRO EL TRATAMIENTO CON
MEDICAMENTOS GENERICOS

El Acuerdo Comercial Anti Falsificacion (ACTA),
gue recientemente han firmado 22 estados miem-
bros de la Unién Europea (entre ellos Espafia) po-
dria frenar el comercio legal de medicamentos ge-
néricos al considerarlos falsificaciones, en virtud de
la defensa de la propiedad intelectual y no de la
proteccién de salud publica.

En la actualidad, el ACTA ha protagonizado un
encendido debate en las redes sociales y medios
de comunicacién sobre coémo afectara la proteccion
de los derechos de autor en Internet. Sin embargo,
desde Farmamundi se ha querido advertir a la po-
blacion de que no sélo afectara a la manera en la
que se intercambian y comparten archivos e infor-
macion en la Red, sino que en el ambito de la salud,
podria acabar por criminalizar a los medicamentos
genéricos al ser considerados como falsificaciones
y, como consecuencia, dificultar e incluso negar a
los paises empobrecidos el acceso a estos farmacos.

El ACTA aumenta la confusion entre los medica-
mentos falsificados y los medicamentos genéricos.
Considera que un producto es una “falsificacion”
cuando viola la propiedad intelectual y hace un uso
deliberado y fraudulento de una marca, con el fin
de engafiar a los consumidores. Sin embargo, hay
gue tener en cuenta que las empresas farmacéuticas
multinacionales suelen tener frecuentes conflictos
con las empresas de genéricos, ya que en muchas
ocasiones los genéricos tienen un nombre o presen-
tacion similar al medicamento de marca, ya que con
ello intentan transmitir al consumidor la bioequiva-
lencia con dicho producto de marca.

Por ello, al ser considerados “falsificaciones”, los
medicamentos genéricos corren el riesgo real de ser
perseguidos y retenidos en las aduanas, acusados
de atentar directamente contra la marca en virtud
de duras normas de control de ACTA. De esta ma-

nera, se estan poniendo obstaculos adicionales a los
que ya se contemplaron en 1994 con el Acuerdo
de la Organizacién Mundial del Comercio sobre los
Aspectos de los Derechos de Propiedad Intelectual
relacionados con el Comercio (ADPIC o TRIPs), que
desde 2003, a través de la Declaracion de Doha, ha
contemplado ciertas flexibilidades que permiten a los
paises afectados por una crisis sanitaria a no tener
gue respetar la proteccion intelectual de un farmaco,
y asi poder fabricar o importar un genérico.

Farmamundi se considera que:

Existe una voluntad evidente de la industria far-
macéutica por intentar frenar el uso de genéricos
bajo el pretexto de la falsificacion de marca.

El problema es considerar la falsificacion de far-
mMacos como un asunto puramente comercial y no
de salud publica. En muchos paises del Sur, el 50%
de los farmacos comercializados incumplen los es-
tandares de calidad.

Se debe redefinir, de forma clara, qué son me-
dicamentos falsificados, para que el problema no
se confunda con asuntos puramente comerciales
sino que persiga el cumplimiento de los estanda-
res de calidad.

La sociedad, debe poder participar de forma
activa en cualquier acuerdo comercial que vaya a
poner en riesgo la salud de los ciudadanos y, por
tanto, sus derechos.

Ningun pais desarrollado podra presionar a los
paises empobrecidos a firmar el ACTA como con-
dicion de cualquier acuerdo de comercio bilateral
a modo de presion, como asi lo permite el ACTA.

Las autoridades no deberan tomar ninguna ac-
cion sin el debido proceso v la revision judicial com-
pleta, contando con la participacion del supuesto
infractor.

No podréa realizarse ninguna modificacion del
ACTA, sin escrutinio publico y la aprobacién de los
érganos democraticos.

El ACTA no debe establecer la responsabilidad civil
y penal a terceros ni sanciones por “complicidad”.

www.farmaceuticosmundi.org/farmamundi/
main.php

UNION EUROPEA:
REDUCCION DEL TIEMPO EN
EL REGISTRO DE MEDICAMENTOS

La Comision Europea ha presentado una pro-
puesta para simplificar y reducir la duracién de
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la toma de decisiones nacionales sobre estableci-
miento de precios y reembolso de los medicamen-
tos. Los nuevos plazos serfan, segun la propuesta,
120 dias en el caso de los medicamentos innova-
dores, y en solo 30 dias en el caso de los genéri-
cos, en lugar de los 180 dias actuales. Ademas,
incluye en esta propuesta medidas coercitivas sino
se respetan estos plazos. En octubre de 2011, la
Comision también presentd una nueva propuesta
para mejorar la farmacovigilancia.

Concretamente la propuesta también incluye
la posibilidad de adoptar medidas cautelares
para corregir la presunta infraccion o evitar nue-
vos danos a los intereses afectados, indemnizar
por dafos y perjuicios al solicitante e imponer
el pago de una sancién por cada dia de retraso.
También se introduce la obligacién de que los
Estados miembros comuniquen con regularidad
sus decisiones y el calendario de las mismas, y
gue notifiqguen a la Comision los proyectos de
medidas nacionales de fijacion de precios y re-
embolso para facilitar el cumplimiento desde el
primer momento. Asimismo la Comision pre-
tende con esta propuesta arantizar la claridad
juridica y la coherencia con la jurisprudencia del
Tribunal de Justicia y dejar claro el alcance de las
obligaciones de transparencia.

La propuesta en forma de Directiva constituye
una medida importante de simplificacion, que de-
rogara y sustituird a la antigua, de 1989 que ya
no refleja la creciente complejidad de los procedi-
mientos de fijacion de los precios y de reembolso
en los Estados miembros.

ESPANA:
EL ENTORNO ECONOMICO AFECTA
NEGATIVAMENTE A LA CREATIVIDAD

Las Agencias de Comunicacién de Salud sefa-
lan que la crisis econdmica ha empeorado la ca-
lidad de la creatividad; que el entorno digital va
a seguir influyendo notablemente en la oferta y
estructuras de las agencias y que, a pesar de todo,
el ejercicio de 2012 sera igual o mejor que el an-
terior. Estas son algunas de las conclusiones de
la encuesta realizada a las agencias que forman
parte de la Asociacién Espafiola de Agencias de
Comunicacion de Salud (AEAPS).

Diez agencias de la Asociacion han respondido
al cuestionario. Los resultados dibujan un pano-
rama dificil para 2012 pero con resultados eco-
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némicos que no diferirdn mucho de los del 2011,
afo en que se mejoraron a su vez los del afo an-
terior. Dicho de otra manera, las agencias de la
AEAPS estan sobrellevando la crisis mejor que en
otros sectores.

De todas las actividades que realizan las agen-
cias para la industria farmacéutica, las que mas
decaeran este afio seran la publicidad (6 agencias
apuestan por ello) y los eventos (asi o han sefa-
lado las cuatro restantes). Los sectores en los que
prevén que mas vayan a trabajar en 2012 son, por
este orden, en el de los éticos (segln cinco agen-
cias), los hospitalarios (3 agencias), y las EFP y los
Wellnes ( un voto cada una).

Ademas, en la AEAPS son conscientes de que
la calidad de la creatividad ha empeorado en el
sector; y los motivos estan claros: ante la pregunta
de que si consideran que el entorno econémico
de 2011 y la situacién de cambio de modelo en la
industria farmacéutica ha afectado directamente
a la calidad de la creatividad, ocho agencias han
dicho que si ha empeorado, una ha dicho que no
ha influido y otra que ha sido un estimulo para
mejorar.

Por otra parte, 6 de las diez agencias consideran
que la reduccién de los presupuestos de marke-
ting es el factor que mas va a influir en el resultado
econémico de este afio mientras que las otras cua-
tro consideran que la “culpa” es de la politica de
precios de referencia y genéricos y otras medidas
politicas de control de gasto sanitario.

Nadie duda ya de que el entorno digital estd in-
fluyendo de gran manera en la oferta y las estruc-
turas de las agencias. Pues bien, ante la pregunta
de si en 2012 se va a sequir viendo un fuerte auge
de la oferta digital en los servicios de las agencias,
la gran mayoria, ocho, consideran que el efecto
sera mayor aun en 2012.

Preocupados, pesimistas o resignados, asi perci-
ben las agencias de la AEAPS los estados de animo
de sus clientes respecto a conseguir los objetivos
del afio.

La gran mayoria de las agencias de la AEAPS
tienen oficinas en Madrid y Barcelona o bien clien-
tes en ambas ciudades. Por ello, se les pregunté
si el entorno econdémico y de incertidumbre de la
industria farmacéutica se vive diferente en ambas
ciudades, ante lo que justamente la mitad, cinco
agencias, sefialaron que en Barcelona se nota mas
la crisis mientras que las otras cinco dijeron que es
igual en ambas ciudades.

www.aeapsalud.es
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Plantas medicinales en el tratamiento de alteraciones
hepatobiliares (y VII): Diente de leon

Maria Emilia Carretero-Accame

Para finalizar la serie de articulos dedicados a
plantas medicinales con actividad en afecciones
hepatobiliares, se dedica éste a la especie vegetal
denominada diente de ledn. De la familia boténica
Asteraceae, igual que las especies tratadas en el
numero anterior milenrama y achicoria, esta es-
pecie ha sido utilizada desde la antigliedad (prin-
cipalmente sus raices), para tratar problemas rela-
cionados con la vesicula biliar y el higado.

Diente de leon

Taraxacum officinale Weber ex Wigg., pertene-
ciente a la familia de las Asteraceae, se conoce con
los nombres vulgares de diente de ledn, taraxa-

MASKROS, TARAXACUM OFFICINALE Wel,

con, amargon, etc. En inglés es conocida como
“dandelion” y en francés como “pissenlit”.

Este género se encuentra distribuido en zonas
templadas por todo el hemisferio norte siendo
muy comun en Europa; se encuentra también en
algunas zonas de América central y América del
sur, Australia y Nueva Zelanda. Segun figura en
el borrador de “Flora Ibérica”, consta de aproxi-
madamente 2500 especies distribuidas en casi
cincuenta secciones, de las cuales 15 estan repre-
sentadas en la Peninsula Ibérica.

T. officinale es una especie herbacea, vivaz, que
posee una raiz principal, robusta, de color pardo,
con estrias longitudinales muy marcadas en su su-
perficie externa y numerosos laticiferos en el liber
secundario que se observan en la seccion transver-
sal. Las hojas, dispuestas en roseta en la base de la
planta, estan profundamente divididas en l6bulos
triangulares desiguales y son profundamente se-
rradas, de esta forma “serrada” deriva el nombre
popular. Los capitulos solitarios poseen flores li-
guladas amarillas. Los frutos son aquenios pardos
coronados por un vilano velloso.

Se utilizan en terapéutica tanto las raices como
las hojas de la planta, y en ocasiones la parte
aérea. La Agencia Europea del Medicamento ha
editado dos monografias de la planta: T. officinale
Weber ex Wigg., radix cum herba, es decir la raiz
con la parte aérea de diente de ledn y T. offici-
nale Weber ex Wigg., folium. Por su parte ESCOP
incluye también dos monografias (T. officinale
Weber s.1.), una dedicada a la hoja y otra a la rafz.
En Farmacopea Europea se describen tanto la raiz
(Taraxaci officinalis radix) como la planta entera
(Taraxaci officinalis herba cum radice).

Las raices de Taraxacum contienen lactonas
sesquiterpénicas amargas de tipo eudesmandlido,
guayandlido y germacrandlido; presentan ademas
inulina (en una concentracion que varia entre el
2% en primavera y el 40% en otofo), fructosa
(maximo contenido en primavera), mucilago, ca-
rotenoides, flavonoides, triterpenos, fitosteroles
(taraxasterol, sitosterol, etc.), acidos fendlicos y
derivados (acidos clorogénico, cicérico, cafeilqui-
nico, etc.), y cumarinas. En cuanto a las hojas,
contienen un elevado porcentaje de polifenoles,
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Eudesmandlidos

Tetrahidroridentina B

CH,OH
0
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HO
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Guayandélidos
HO

HG OH

Ixerina D

especialmente derivados del acido hidroxicina-
mico, flavonoides, lactonas sesquiterpénicas, tri-
terpenos, fitosteroles, cumarinas, y sales minera-
les, principalmente potasicas.

Tradicionalmente se atribuyen a las raices de
diente de ledn propiedades coleréticas y colago-
gas, habiéndose utilizado para tratar afecciones
hepaticas como la ictericia y problemas biliares,
mientras que las hojas se consideran diuréticas.
Su uso se remonta a muchos siglos atras, siendo
empleado en diferentes lugares y por diversos
sistemas de medicina. Parece ser que la primera
mencion data de los siglos X y Xl, época en que
los médicos arabes ya conocian y administraban
la planta para tratar enfermedades del higado y
bazo. Tiene también actividad depurativa, laxante
suave y tonico aperitivo. En medicina popular se
ha empleado ademas en problemas reumaticos,
eczemas y otras afecciones cutaneas. Se ha com-
probado su actividad antioxidante, antiviral, an-
tiinflamatoria, protectora hepatica y anticanceri-
gena, atribuyéndose los efectos principalmente a
los polifenoles y sesquiterpenos que contiene.
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A pesar del amplio empleo tradicional del diente
de ledn, los ensayos publicados que recogen las
investigaciones de la actividad a nivel biliar no son
muy numerosos, y ademas son bastante antiguos;
los realizados en animal de experimentacién datan
de los afios 1930 a 1960. En cuanto a los estudios
en humanos, son muy pocos y de limitada calidad
cientifica.

ESCOP recoge las investigaciones realizadas in
vivo hace muchos afios sobre las propiedades co-
leréticas, principalmente de la raiz. La decoccion
de la droga fresca administrada por via intrave-
nosa en perros produjo un aumento importante
en el volumen de bilis producido por el higado. Lo
mismo ocurrié cuando se administrd un extracto
de la raiz y otro de planta entera por via intra-
duodenal, en ratas. Igualmente se demostré un
incremento en la produccion de bilis tras la admi-
nistracion intraduodenal de un extracto alcohélico
de las hojas.

En estudios recientes, la raiz de T. officinale ha
demostrado poseer propiedades protectoras he-
paticas tanto in vitro como in vivo. Un extracto
acuoso protege las células HepG2/2E1 del estrés
oxidativo inducido por alcohol. Igualmente en
raton la protecciéon producida por la droga frente
a la intoxicacion por alcohol es del cien por cien.
Este efecto parece ser debido al aumento del po-
tencial antioxidante y a la disminucién de la pe-
roxidacion lipidica. Por otra parte, el extracto eta-
nélico ha demostrado un elevado poder protector
frente a la toxicidad inducida por tetracloruro de
carbono en ratén. Lo mismo ha sido observado
también con una fraccion aislada enriquecida en
lactonas sesquiterpénicas, por lo que al menos en
parte, se puede considerar a estos compuestos
como responsables de dicha actividad. Otro en-
sayo ha estudiado el efecto hepatoprotector de
dos polisacaridos aislados de diente de ledn en un
modelo animal de hepatitis inducida por CCl4. El
resultado positivo sugiere que el efecto puede de-
berse a la modulacién de la respuesta inflamatoria
y la mejora del estrés oxidativo.

Un extracto acuso de las hojas ha demostrado
también ejercer efecto protector frente al dafno
hepatico ocasionado por CCl4 en rata que puede
atribuirse, en parte, a la disminucion del estrés oxi-
dativo.

En el afo 2010 se publicd un ensayo clinico
de cohorte sobre 311 pacientes (de los cuales
305 se incluyeron en el anélisis), a los que se



PLANTAS MEDICINALES

administré un preparado comercial que contiene
una mezcla de extractos de plantas considera-
das protectoras hepaticas. El motivo del estudio
era comprobar la eficacia del extracto de la hoja
de alcachofa en el tratamiento de la sintomato-
logfa de la dispepsia funcional, para lo que los
pacientes fueron observados de forma prospec-
tiva durante 60 dias. Pero el preparado contiene
ademads de extracto de alcachofa con un 15%
de acido clorogénico, extracto de raiz de diente
de ledn con un 2% de inulina, extracto de ri-
zoma de cUrcuma (95% de curcumina) y aceite
esencial de romero. Se evaluaron ocho sintomas
de dispepsia mediante una serie de escalas, y en
un numero mas limitado de pacientes, se llevd a
cabo la valoracion de diversos parametros ana-
liticos. Se pudo apreciar una disminucién signi-
ficativa de la severidad de los sintomas a los 30
dias de iniciado el tratamiento, con una reduc-
cion del 50% de las medidas totales de todos
los sintomas en el 38% de los pacientes y a los
60 dias, se observo una importante mejoria en el
79% de los pacientes.

En lo que respecta a la actividad diurética, aun-
que existen algunos resultados contradictorios,
parece haber sido comprobada in vivo princi-
palmente para las hojas, mostrando ademas un
efecto salurético. Se ha publicado un ensayo cli-
nico, iniciado con 28 pacientes de los que termi-
naron 17, de cuatro dias de duracién, en el que la
administracion de un extracto hidroalcoholico de
hojas frescas origind un incremento significativo
en la frecuencia de excrecién de orina durante un
periodo de 5 horas tras la primera y segunda dosis,
pero no asi tras la tercera.

Referente a la actividad antiinflamatoria, los
ensayos que demuestran dicha actividad e incluso
proponen posibles mecanismos de accién, son
mucho mas recientes. Las propiedades antiinfla-
matoria, analgésica y antiangiogénica parecen
tener lugar a través de la inhibicion de la produc-
cion de NO, reduccién de la expresion de iINOS y
de COX-2, y por su capacidad de reducir los nive-
les de especies reactivas de oxigeno.

Por otra parte, se ha comprobado también acti-
vidad hipoglucemiante para diversos extractos de
la planta, lo que justifica su utilizacion tradicional
en diversos paises. A una concentraciéon de 40 pg/
ml un extracto etandlico produce un aumento de
la liberacién de insulina. La actividad antioxidante
e hipolipidémica de raices y hojas se ha estudiado

en conejos sometidos a una dieta rica en coles-
terol. Los extractos previenen la aterosclerosis hi-
percolesterolémica y disminuyen los factores de
riesgo de padecer enfermedades coronarias.

Se ha comprobado que T. officinale induce
apoptosis en algunas células cancerosas como de
hepatoma humano o de leucemia y es citotédxico
sobre células de adenocarcinoma colorectal hu-
mano y otros tipos de cancer.

En combinacién con otras plantas medicinales
(hipérico, melisa, caléndula e hinojo), el diente de
ledn parece ser eficaz en colitis cronica no espe-
cifica.

En la medicina tradicional China (MTC) y Ayur-
védica se emplean diversas especies de Taraxacum
desde hace mas de 2000 afios entre otras cosas
como colerético, antirreumatico y para favorecer
la diuresis. T. officinale es utilizado en MTC como
agente antiviral. En este sentido, recientemente se
ha demostrado que la droga posee una potente ac-
tividad inhibitoria frente a la replicacion del VIH-1.

ESCOP reconoce para las raices de diente de
ledn las siguientes indicaciones: para restaurar las
funciones hepéticas y biliares, en casos de dispep-
sia y pérdida de apetito. Por otra parte indica las
hojas como coadyuvante en afecciones en las que
es conveniente aumentar la eliminacién de orina.
La Comision E aflade para la parte aérea también
las indicaciones de dispepsia y pérdida de apetito.
En cuanto a la EMA, reconoce para la raiz y parte
aérea Unicamente el uso tradicional: para mejorar
los sintomas debidos a problemas digestivos leves
como sensaciéon de plenitud, flatulencia y diges-
tiones lentas, asi como en enfermedades urinarias
menores. Esta indicaciéon como diurético es tam-
bién reconocida para las hojas.

La posologia recomendada de raiz, planta en-
tera y hojas, por via oral, para adolescentes, adul-
tos y ancianos por EMA y ESCOP, queda reflejada
en la siguiente tabla:

A)Para trastornos digestivos (sensacion de ple-
nitud, flatulencia, digestién lenta) y pérdida
de apetito

B) Para favorecer la diuresis

Si los sintomas persisten tras dos semanas de
tratamiento se debe consultar al médico. En el
caso de ser empleada para favorecer la diuresis,
se recomienda una adecuada administracién de
liquidos durante el tratamiento.
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TABLA 1

Tipo de preparado
Dosis Tomas/dia Dosis Tomas/dia

Raiz Pulverizada © ii-fis%dn) 3

Tintura 1:5

Etanol 25% 5-10 ml 3
Planta entera Pulverizada 3-4 g (decoccion) 3

4-10 g (infusion) 3

Exto. seco 150-300 mg 2-3

Exto. Liquido

DER 1:0,9-1,1 3,15 ml 3

Etanol 30%

Exto. Liquido

DER 0,75:1 1ml 3

Etanol 30%

Zumo

(en flor, fresca) 10 mi 3

TABLA 2

Tipo de preparado
Dosis Tomas/dia Dosis Tomas/dia
34¢g
. decoccion
Planta entera Pulverizada 410g 3
infusion
Hojas frescas Zumo 5-10 ml 2 5-10 ml 2
Hojas secas Pulverizada 4-10 g infusion 3 (© Litn;guosi%n) 3
Exto. Liquido 1:1
Etanol 25% e .
Tintura 1:5
Etanol 25% 2-5 ml 8

El diente de ledn se considera muy seguro y

los estudios sobre su toxicidad asf lo indican. La
dosis letal 50 del extracto fluido de la raiz y la
parte aérea administrados por via intraperito-
neal en raton es de 36,6 y 28,8 g/kg, respecti-
vamente. Para los extractos etanélicos la DL50
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es superior a 10 g/kg via oral y a 4 g/kg via in-
traperitoneal, en rata y ratén. La administraciéon
a conejos de entre 3y 6 g/kg de planta entera
desecada, por via oral, no permitié6 observar
ningun signo de toxicidad aguda. No obstante,
su empleo esta contraindicado en casos de obs-
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truccion de vias biliares o del tracto intestinal,
en inflamacién aguda de la vesicula biliar o en
presencia de Ulcera péptica. También hay que
tener en cuenta la posibilidad de hipersensibili-
dad a la droga o a otros miembros de la familia
Asteraceae.

No se debe utilizar durante el embarazo y lac-
tancia ya que no hay datos suficientes de la segu-
ridad de su empleo en estos casos.

Las hojas jévenes se consumen en alimentacion
principalmente en ensalada y las raices torrefac-
tadas se han empleado como sustituto del café.
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CUESTIONES PARA RECORDAR

Los farmacos antineoplasicos son utilizados en
el tratamiento (curativo o paliativo) de los procesos
tumorales. Dentro de los antitumorales disponibles
actualmente encontramos a los agentes electrofi-
licos, cuyo mecanismo de accién antineoplasico im-
plica la formacién de especies quimicas de caracter
electrofilico.

Estos farmacos producen un efecto citotdxico du-
rante todo el ciclo celular, aunque su mayor activi-
dad tiene lugar sobre las células en rapida division,
fundamentalmente las que se encuentran al final
de la fase G, o en la fase S. La posible resistencia
tumoral a estos farmacos se puede deber a varios
mecanismos: alta capacidad para reparar los dafios
del ADN, inactivacién del citostatico por conjugacion
con el glutation, aumento de los niveles intracelula-
res de la aldehido deshidrogenasa o disminucion de
la capacidad del transportador. Puesto que no existe
resistencia cruzada entre ellos, la administracién de
combinaciones de farmacos o el aumento de las dosis
puede revertir una resistencia previa. Estos farmacos
presentan una serie de efectos secundarios comu-
nes a todos ellos, entre los que destaca la mielosupre-
sion y la inmunosupresion.

Entre estos agentes disponemos de mostazas ni-
trogenadas, aziridinas, metanosulfonatos, metilhidra-
zinas, nitrosoureas y complejos de platino (II).

— Las mostazas nitrogenadas son capaces de
inducir facilmente la formacién de iones de
aziridinio altamente reactivos, especialmente
en presencia de un agente nucleofilico (bases
nucleicas), con la formacién de un puente al-
quilico. Es por esto que se les conoce genérica-
mente como agentes alquilantes. Entre los far-
macos que estan comercializados se encuentra
ciclofosfamida, ifosfamida, mefalan, clorambu-
cilo, bendamustina y estramustina.

— Las aziridinas son andlogos “estables” de las
formas reactivas de las mostazas nitrogena-
das. Se forma un ién carbonio que actta como
auténtico agente alquilante, a través del tipico
ataque electrofilico a las zonas nucledfilas de las
bases nucleicas. Reaccionan con los nucleétidos
del ADN de forma mas lenta de cémo lo hacen
las mostazas nitrogenadas. Entre ellas destacan
el tiotepa y la mitomicina.
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— Los metanosulfonatos basan su utilidad an-

tineoplasica en la labilidad del enlace carbono-
azufre y carbono-bromo. Su mecanismo alqui-
lante parece depender de la rotura asimétrica
del enlace, dando lugar a la formacién de iones
carbonio. La mielosupresion es limitante de
dosis, siendo acumulativa y a veces irreversible
en tratamientos prolongados. El Unico farmaco
comercializado de este grupo es el busulfan.
Las metilhidrazinas o carbazinas forman un
pequeno pero importante grupo de farmacos
antineoplasicos, cuyo efecto alquilante se debe
a la formacion de iones carbonio tras un pro-
ceso de activacion metabdlica, de naturaleza
oxidativa y quimicamente complejo. La acti-
vacion de estos productos implica un proceso
oxidativo, con formacién de un inestable me-
tildiazonio, que es rapidamente escindido en
nitrégeno molecular y un ion carbonio, que
actia como elemento “alquilante”. En este
grupo figuran la dacarbazina, la temozolamida
y la procarbazina.

Las nitrosoureas son sustancias que se caracte-
rizan por la presencia de un resto molecular de
urea, uno de cuyos atomos de N esta sustituido
por un grupo nitroso. Es frecuente que el mismo
atomo de N que soporta al grupo nitroso tam-
bién esté unido a un resto de b-cloroetilamina,
formando una auténtica mostaza nitrogenada.
Por ello, constituyen estructuras bifuncionales,
ya que producen dos reacciones electrofilicas.
El ataque electrofilico de las N-nitrosoureas im-
plica la formacién previa de un diazohidréxido,
liberando una molécula de isocianato. El diazohi-
dréxido se descompone rapidamente, formando
un diazoderivado que, a su vez, libera una mo-
lécula de nitrdgeno y un ién carbonio, auténtico
agente alquilante. Fotemustina y carmustina son
las nitrosoureas comercializadas.

Los complejos de platino (lI) son uno de los
agentes antineoplésicos electrofilicos méas utili-
zados en clinica. Su importancia es tal que ha
obligado a cambiar el nombre del grupo de los
agentes alquilantes por el de agentes electrofi-
licos, ya que no son agentes alquilantes, pero
Su mecanismo antineoplasico es quimicamente
idéntico (son potentes electrdfilos).
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Provocan la desnaturalizacion local de las he-
bras del ADN, al inducir una unién cruzada en la
misma hebra de dos moléculas de guanina ad-
yacentes, uniendo mediante una especie elec-
trofilica de diaminoplatinato-Il principalmente
los dtomos N, de una molécula de guanina con

el O, de otra guanina adyacente. Esta altera-
cién produce la destrucciéon de los puentes de
hidrogeno entre la guanina de una hebra y la
citosina de la otra hebra. Los farmacos inclui-
dos en este grupo son cisplatino, carboplatino
y oxaliplatino.

TELEFONOS | HORARIO

Informacion e inscripciones
(Centro de atencion telefonica) 9812 jg? 292284 9:00-19:00 h., de lunes a viernes
cac@redfarma.org
Linea Directa del PNFC (™)
pnfc@redfarma.org / 91 432 81 02 | 9:00 a 14:00 h., de lunes a viernes
tutoriafc@redfarma.org
Secretaria Técnica Administrativa @ 91432 41 00 | L-J: 9:00-14:00 / 16:30-18:00 h
secretariatecnicacgcof@redfarma.org Fax 91 432 81 00 | V: 9:00-14:00
DIRECCIONES DE INTERES

. . . CGCOF / PNFC
CUESIENELSS | SN e C/ Villanueva, 11, 7.0 - 28001 MADRID
Seccion de Formacion en Portalfarma http://cursos.portalfarma.com
Plataforma de formacion on line http://formacion.portalfarma.com

(1 Consultas sobre contenidos técnico-cientificos.
@ Consultas sobre correccion de examenes y certificados.

CALENDARIO PREVISTO DEL PLAN NACIONAL DE FORMACION CONTINUADA
CONSE)JO GENERAL DE COLEGIOS OFICIALES DE FARMACEUTICOS

Plazos de

PR Envio de
) Distribucion . .
Inscripcion cuestionarios

Programa de Actualizacion en Farmacologia y Farmacoterapia (8 cursos)

Curso 2.- Terapéutica farmacologica de los trastornos Disponible on line
infecciosos y parasitarios sistémicos (2° Ed) Cerrado 01/2012 7/2012
Curso’S:- Tera;_)éutica fqr{nacolégica de los trastornos Cerrado Disponible on line 7/2012
neoplasicos e inmunologicos 01/2012
Curso 3.- Terapéutica farmacologica de los trastornos 20/3/2012 - Disponible on line 1/2013
neoplasicos e inmunoldgicos (2° Ed) 1/6/2012 07/2012
Curso 4.- Terapéutica farmacoldgica de los trastornos 20/3/2012 - Disponible on line 1/2013
del sistema nervioso 1/6/2012 07/2012
CURSOS Y ACREDITACION DEL () Créditos

PLAN NACIONAL DE FORMACION CONTINUADA asignados
PROGRAMA DE ACTUALIZACION EN FARMACOLOGIA Y FARMACOTERAPIA
Curso: TERAPEUTICA FARMACOLOGICA DE LOS TRASTORNOS INFECCIOSOS Y PARASITARIOS SISTEMICOS 13,8
Curso: TERAPEUTICA FARMACOLOGICA DE LOS TRASTORNOS NEOPLASICOS E INMUNOLOGICOS 13,8

(*) Acreditados por la Comisién de Formacién Continuada del Sistema Nacional de Salud.
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EVENTO

FECHA

INFORMACION

LOCALIDAD

DIRECCION
POSTAL

DIRECCION
TELEMATICA

INFARMA 2012: CONGRESO EUROPEO 20-22 de Madrid
DE FARMACIA, MEDICAMENTOS Y marzo de
PARAFARMACIA 2012
http://www.portalferias.com/
infarma-2012-madrid_8804.htm
AAPS WORKSHOP ON LIPID-BASED 23-24 de Baltimore DanielB@aaps.org
DELIVERY FOR IMPROVING DRUG abril de Estados
ABSORPTION: MECHANISTIC 2012 Unidos
UNDERSTANDING AND PRACTICAL
http://www.aaps.org/Lipids/
6TH EUROPEAN CONFERENCE ON RARE | 23-25de Bruselas
DISEASES AND ORPHAN PRODUCTS mayo de Bélgica
(ECRD 2012) 2012
www.eurordis.org/es/
rare-disease-news-events
FCE PHARMA 2012 SAO PAULO: FERIA 29-31de Sao Paulo
DE TECNOLOGIA PARA LA INDUSTRIA mayo Brasil
FARMACEUTICA, BRASIL de 2012
www.fcepharma.com.br/
CURSO DE POSTGRADO: ELABORACION | 4-8 de junio | Facultad de Farmacia | Barcelona iciriza@ub.edu / apozo@
Y CONTROL DE CALIDAD EN de 2012 Universidad de ub.edu
FORMULACION OFICINAL Y MAGISTRAL Barcelona
http://www.ub.edu/tecnofarm Tel: 934024543
Fax: 934035936
IWPCPS-14 (INTERNATIONAL 25-28 de Barcelona workshops@assainternatio-
WORKSHOP ON PHYSICAL junio de nal.com
CHARACTERIZATION OF 2012
PHARMACEUTICAL SOLIDS)
http://www.assainternational.com/
workshops/iwpcps_14/iwpcps_14.cfm
6TH EUROPEAN CONGRESS OF 17-20 Granada Tel: +34 93 510 10 05
PHARMACOLOGY de julio Fax: +34 93 51010 09
Europharma2012 de 2012 ephar2012@vigjesiberia.com
CPHI WORLDWIDE 2012 9-11 de Madrid
FERIA INTERNACIONAL DE PRODUCTOS | octubre de
FARMACEUTICOS 2012
www.cphi.com/
EXPOPHARM 2012 MUNICH: FERIA 10-13 de Munich
INTERNACIONAL DE FARMACIA octubre de Alemania
www.messe-muenchen.de/index.php?cms- 2012
action:navigate=id:16629277|Ing:de|tag:onl
ine&pagepart=vd
10th International Nanomedicine 28-30 de Atlantic City minko@rci.rutgers.edu
and Drug Delivery Symposium octubre de New Jersey
(NanoDDS’12) 2012 Estados
http://nanodds2012.com Unidos
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Boletin de pedido

(farmacéuticos no colegiados, otros profesionales e instituciones)

Nombre*:
Apellidos*:
CIF/NIF;
Direccidn:

Localidad:

Provincia: (P:

Tfnos.: /

Correo electronico:

#Razén social en caso de (B o SCP.

COLECCION CONSEJO PLUS 2012, se comercializa en dos versiones

COLECCION CONSEJO CLASICA, incluye: BOT Plus (1 CD y actualizaciones por Internet), BOT Plus Web, Catalogo de medicamentos,
Catalogo de productos de salud y Panorama Actual del Medicamento (revista impresa y digital).

COLECCION CONSEJO DIGITAL, incluye: BOT Plus (1 CD y actualizaciones por Internet), BOT Plus Web y Panorama Actual del Medicamento
(revista impresa y digital).

Marque con una X la/s casilla/s de los productos que desee recibir e indique el nimero de ejemplares.

SUSCRIPCION ANUAL Unidades PVP (IVA incluido)
(] COLECCION CONSEJO CLASICA ...ttt () 495¢€
[ COLECCION CONSEJODIGITAL ........ouiunininit ittt et e () 399€
[] BOTPlus (1 CDy actualizaciones por Internet + 1 licencia BOT PlusWeb) ............ccocuivivinininnnn.n. () 350€
(] BOT Plus WEB (1 licencia, 610 aCCeSO ONTINE) .......evuisieeiiei et et e e e e e eae e () 288¢€
(] CATALOGO DEMEDICAMENTOS ..........otuinitiie ettt et () 142 €
[] CATALOGO DEPRODUCTOSDE SALUD ..........c0iiuiriininitiieeie e e () 153 €
(] PANORAMA ACTUAL DEL MEDICAMENTO (revistaimpresay digital) ................eeeeeeeeeneeeneaeenns () 55€

* IMPORTANTE: Si desea recibir los CD mensuales de actualizacién de BOT Plus, solicitelo enviando un correo electrénico a la cuenta: cac@redfarma.org

FORMA DE PAGO (por favor, indique la forma que desee)

] Pago mediante TRANSFERENCIA a la cuenta 0125-0001-35-4200577559. Enviar el justificante de pago del banco, junto con este boletin de
pedido, por correo electrénico al Departamento Financiero del Consejo: contabilidadcgcof@redfarma.org, o al nimero de fax: 91 432 81 00

O tarseTapecrepimo Ne L L L LI L L LI L LI L L) cadimesl L) anol | |

Cédigo de validacion de la tarjeta (3 ultimos digitos de la secuencia numérica en el dorso de las tarjetas)

=9 También puede acceder al boletin de pedido en www.portalfarma.com

Lugar: Fecha: Firma:

Envie este boletin al CONSEJO GENERAL DE COLEGIOS OFICIALES DE FARMACEUTICOS
¢/ Villanueva, 11, 7.2 planta. 28001 Madrid « Tel.: 902 460 902 - 91 431 26 89 « Fax: 91 432 81 00

* Alos efectos de [a L0 15/99, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Cardcter Personal y disposiciones de desarrollo, se le informa sobre el tratamiento de los datos personales recabados a través del presente formulario, con el fin de que Vid. pueda ejercitar los derechos
quele corresponden Queda informado de forma inequivoca y preﬂsa y autoriza de forma expresa aI Consejo General de (oleg|os Oﬁcmles de Farmaceuncos para recabar y tratar en ﬁchero de su responsablhdad los datos relativos a su persona, con la ﬁna||dad de cumpllr y
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mejoras técnicas

® En el sistema de actualizaciones: ahora,
mas rapidas y configurables por el
usuario. BOT Plus 2.0 se actualiza cada 1-4
dias por Internet, se puede comprobar de
forma automatica y visualizar en la pantalla
inicial.

En compatibilidad: con los sistemas
operativos actuales (Window 7, Windows
Server 2008).

En las mejoras para su uso en red:
multipuesto sin necesidad de instalacion
en el servidor.

En su adecuacion a la pantalla del usuario
(ordenadores, tabletas, etc.).

En su rapidez de ejecucién: se ha mejorado
la velocidad de las consultas, asi como la
exportacién e impresion de listados.

En las actualizaciones configurables:
el usuario puede elegir cuando y cémo
actualizar.

BOT Plus Web y la revista PAM

(en formato impreso y digital)

Coleccion Consejo Clasica: BOT Plus 2.0,
BOT Plus Web, Catdlogo de Medicamentos,
Catdlogo de Productos de Salud y la revista PAM

(en formato impreso y digital)

- J

Una puerta abierta a la innovacion

y a la funcionalidad
con mds servicios y prestaciones

La apuesta del Consejo General de

Colegios Oficiales de Farmacéuticos

por la innovacion y el desarrollo

ampliacion de contenidos

Sistema de consulta de cambios de precios. Consulta
anticipada de los cambios de precios previstos.

Sistema de mensajes de advertencias: mayor
potencialidad, nueva estructura y mas contenidos, con
advertencias de tipo farmacolégico y administrativo,
también con mensajes para el paciente.

Pictogramas de advertencia: de gran ayuda en el
momento de aconsejar al paciente, o los relacionados
con fotosensibilidad, conduccion, farmacovigilancia,
embarazo y dopaje.

Actualizacién inmediata de los precios de
financiacion, tanto en el ambito nacional como
autondémico.

Busquedas libres: se ahaden nuevos campos sobre
los que buscar (fecha de inclusion en el SNS, PVP sin
IVA, cédigo ATC completo de principios activos).

Con capacidad para

- Realizar el seguimiento de cambios de cédigo
nacional y nombre de los medicamentos.
BOT Plus 2.0 relaciona el c6digo o nombre actual
con el anterior.

- Control de la dosificaciéon con dosis maximas y
minimas diarias.

Sistema documental con todas las fichas técnicas
permanentemente actualizadas.

Exhaustiva base de datos de interacciones.

Evolucion de los servicios de Atencion
Farmacéutica, con alta capacidad de explotacion
y exportacion de los resultados.

Para mds informacién

www.portalfarma.com

)
Atencion al Colegiado ;..
- 902 460 902  jii:
914 312 689 o
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