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RESUMEN

Se resenan los medicamentos evaluados y con dictamen positivo por comision de expertos de la Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios o de la Agencia Europea del Medicamento hecho publicos en diciembre de 2015, enero y febrero de 2016, y
considerados de mayor interés para el profesional sanitario. Se trata de opiniones técnicas positivas que son previas a la autorizacion
y puesta en el mercado del medicamento.

PALABRAS CLAVE: Albutrepenonacog Alfa, Idelvion® , Dexametasona, Neofordex®, Eftrenonacog Alfa, Alprolix®, Elotuzu-
mab, Empliciti®, Emtricitabina/Tenofovir alafenamida, Descovy®, Factor de coagulacion X humano, Coagadex®, Ixekizumab,
Taltz®, Lesinurad, Zurampic®, Maltol férrico, Feraccru®, Necitumumab, Portrazza®, Octocog Alfa, Iblias/Kovaltry®, Osimerti-
nib, Tagrisso®, Selexipag, Uptravi®, Trifluridina/Tiperacilo, Lonsurf®.

Possitive assesment of drugs: December 2015, January and February 2016

SUMMARY: The drugs assessed by the Spanish Agency for Medicines and Health Products or European Medicines Agency made
public in December of 2015, January and February of 2016, and considered of interest to the healthcare profesional, are reviewed.
These are positive technical reports prior to the authorization and placing on the market of the product.
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1. ALBUTREPENONACOG ALFA (Idelvion®)!

La indicacién aprobada es el tratamiento y profilaxis de san-
grados en pacientes con Hemofilia B (deficiencia congénita de
factor IX). Se puede usar en todos los grupos de edad.

Actua como tratamiento de reemplazo y aumenta temporal-
mente los niveles de factor IX del plasma, ayudando a prevenir y
controlar los sangrados.

En los ensayos clinicos ha mostrado que detiene los sangra-
dos cuando se administra a demanda y que previene los san-
grados cuando se usa como profilaxis o para procedimientos
quirdrgicos.

Las reacciones adversas mas comunes observadas durante el
desarrollo clinico fueron reaccion en el lugar de la inyeccion y
cefalea.

Designado medicamento huérfano el 4 de febrero de 2010.
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2. DEXAMETASONA (Neofordex 40 Mg Comprimidos®)*3

Neofordex contiene el principio activo dexametasona. Es un
«medicamento hibrido», es decir, similar a un medicamento de
referencia que contiene el mismo principio activo, pero Neofor-
dex esta disponible con una concentracion mas alta.

En combinacion con otros medicamentos, esta indicado en
adultos para el tratamiento del mieloma multiple sintomatico.

Neofordex esta disponible en comprimidos de 40 mg. La do-
sis habitual es de 40mg una vez al dia, y se debe tomar preferible-
mente por la mafiana. Sin embargo, la dosis y la frecuencia con
la que se administra Neofordex varian dependiendo de los me-
dicamentos con los que se administra y del estado del paciente.

Actlia interaccionando con diversas proteinas (factor nuclear
KB y caspasa 9) que regulan la muerte celular.

Puede reducir también ciertos efectos adversos del trata-
miento contra el cancer, como las nauseas y los vomitos.

Las reacciones adversas mas comunes observadas durante
el desarrollo clinico fueron hiperglucemia, insomnio, dolor y
debilidad muscular, astenia, edemas y aumento de peso. Me-
nos frecuentes pero graves son la neumonia y trastornos psi-
quiatricos.

Neofordex no se debe administrar a pacientes con enferme-
dades viricas activas (especialmente hepatitis, herpes labial, her-
pes zoster o varicela) o con psicosis no controlada.

Designado medicamento huérfano el 9 de junio de 2010.
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3. EFTRENONACOG (Alprolix®)!

Indicado para el tratamiento y profilaxis de episodios de
sangrado en pacientes con Hemofilia B (deficiencia congénita de
factor IX). Se puede usar en todos los grupos de edad.

Los ensayos clinicos han demostrado que detiene los sangra-
dos cuando se administra a demanda y los previene cuando se
usa como profilaxis o en procedimientos quirtirgicos.

Las reacciones adversas mas comunes son cefaleas, pareste-
sias orales y uropatia obstructiva.

Debe usarse con precaucion en pacientes con deterioro hepa-
tico por el riesgo de procesos tromboembdlicos.

Designado medicamento huérfano el 8 de junio de 2008

4. ELOTUZUMARB (Empliciti® )45

En combinacion con lenalidomida y dexametasona esta indi-
cado para el tratamiento del mieloma multiple

en pacientes adultos que han recibido al menos un tratamien-
to previo.

El Elotuzumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 humani-
zado dirigido contra la molécula de senalizacion Activacion de
Linfocitos (SLAMF7, también llamada CS1), una glicoproteina
expresada sobre el mieloma y las células asesinas naturales, pero
no detectable en el tejido normal.

La decision de la EMA se basa en los datos del estudio ‘Elo-
quent-2’, un estudio abierto de fase 3 en el que se analizaron
los beneficios de afadir elotuzumab al tratamiento combinado
de lenalidomida y dexametasona. De este modo, demostroé que
era capaz de reducir el riesgo de progresion de la enfermedad o
muerte en un 30 por ciento y, después de dos afios de tratamien-
to, se produjo una mejora relativa del 52 por ciento en la super-
vivencia sin progresion de la enfermedad.

Las reacciones adversas mas frecuentes observadas fueron
fatiga (61,6 por ciento) diarrea (46,9 por ciento), fiebre (37,4 por
ciento), estrefiimiento (35,5 por ciento), tos (34,3 por ciento),
neuropatia periférica (26,7 por ciento), nasofaringitis (24,5 por
ciento), infeccion de las vias respiratorias superiores (22,6 por
ciento), disminucién del apetito (20,8 por ciento) y neumonia
(20,1 por ciento).

Designado medicamento huérfano el 9 de agosto de 2012.

5. EMTRICITABINA / TENOFOVIR ALAFENAMIDA
(Descovy®)!

Indicado en combinacién con otros antirretrovirales para el
tratamiento de adultos y adolescentes (a partir de 12 aios con
peso de al menos 35 kilos) infectados con el virus de inmunode-
ficiencia humana tipo 1 (VIH 1).

Es una combinacion a dosis fija de emtricitabina y tenofovir
alafenamida (TAF). Ambos farmacos son sustratos e inhibido-
res competitivos de la transcriptasa inversa del VIH. Después de
la fosforilacidn, son incorporados en la cadena de ADN viral,
produciendo una interrupcion de la cadena de ADN. TAF es un
profarmaco de tenofovir y presenta una eficacia antiviral similar.

La reaccion adversa mas comun son las nauseas.

diciembre 2015, enero y febrero 2016

TAF ha demostrado un mejor perfil de seguridad renal y sea
comparado con tenofovir disoproxil. Por tanto, las combinacio-
nes que contienen TAF suponen una alternativa terapéutica a
las mismas combinaciones con tenofovir disoproxil actualmente
comercializadas.

6. FACTOR DE COAGULACION X HUMANO
(Coagadex® )*5

Indicado para el tratamiento y profilaxis de episodios de
sangrado y para el tratamiento perioperatorio en pacientes con
deficiencia hereditaria de factor X.

Coagadex esta disponible en forma de polvo y disolvente
para preparar una solucidn para inyeccion intravenosa. La dosis
y la frecuencia de las inyecciones dependen de la gravedad del
déficit de factor X del paciente, del alcance y de la localizaciéon de
la hemorragia y del estado y peso corporal del paciente.

Coagadex se ha investigado en un estudio principal en el que
participaron 16 pacientes con deficiencia de factor X, de entre 12
y 42 afios de edad. Los pacientes del estudio recibieron Coaga-
dex para tratar cualquier hemorragia espontanea que se produ-
jese durante el periodo de tratamiento o para prevenir la hemo-
rragia durante una intervencion quirurgica. El principal criterio
de valoracion de la eficacia se baso en la evaluaciéon por parte
del médico y del paciente de hasta qué punto el tratamiento era
bueno para prevenir y tratar los episodios hemorragicos.

Para el tratamiento de las hemorragias, se registraron y eva-
luaron 187 episodios hemorragicos y se calificd el tratamiento
con Coagadex como «excelente» o «bueno» en el 98,4 % de los
episodios hemorragicos. En las tres intervenciones quirtrgicas
menores que tuvieron lugar durante el estudio, se calificé a Coa-
gadex como «excelente» para prevenir los episodios hemorragi-
cos.

Las reacciones adversas mas comunes son dolor de espalda,
enrojecimiento o dolor en el lugar de la inyeccion y cansancio.

Dado que el numero de pacientes con deficiencia de factor X
es escaso, esta enfermedad se considera «rara» y Coagadex fue
designado como, medicamento huérfano, el 14 de septiembre de
2007.

7. IXEKIZUMAB ( Taltz®)!

La indicacion a probada es el tratamiento de la psoriasis en
placas de moderada a grave en adultos candidatos a tratamiento
sistémico.

Es un anticuerpo IgG4 humanizado monoclonal que se une
con alta afinidad y especificidad a ambas formas de interleukina
17* (IL-17A y IL-17A/F). La neutralizacion de IL-17* por ixe-
kizumab inhibe la proliferacion de queratocitos y la activacién
implicada en la patogénesis de la psoriasis (inhibe la liberacion
de citocinas y quimiocinas proinflamatorias).

Los estudios clinicos realizados son tres estudios multicéntri-
cos a doble ciego de fase 3, con mas de 3800 pacientes de 21 pai-
ses. Los tres estudios evaluaron la seguridad y eficacia de Taltz
(80 mg cada dos semanas, después de una dosis inicial de 160
mg) en comparacidn con el placebo después de 12 semanas. Dos
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estudios incluyen un brazo comparador adicional en el que los
pacientes recibieron etanercept (50 mg dos veces por semana)
durante 12 semanas.

En los tres estudios, a las 12 semanas, el 87 a 90 por ciento de
los pacientes tratados con Taltz vio una mejora significativa de
sus placas de psoriasis (PASI 75). Ademas, el 81 a 83 por ciento
de los pacientes tratados con Taltz logra sSPGA 0 o 1. La mayoria
de los pacientes tratados con Taltz, 68 a 71 por ciento, logran
piel practicamente clara (PASI 90) y de 35 a 42 por ciento de los
pacientes vio una resolucion completa de sus placas de psoriasis
(PASI 100, sPGA 0). Entre los pacientes tratados con placebo, 7
por ciento o menos logra PASI 75, 7 por ciento o menos logrado
sPGA 00 1, 3 por ciento o menos logra PASI 90 y 1 por ciento o
menos logra PASI 100 y sPGA 0.

Taltz puede aumentar el riesgo de infeccion. Los pacientes
tratados tuvieron una mayor tasa de infecciones que los pacien-
tes tratados con placebo (27 por ciento contra 23 por ciento).
Infecciones del tracto respiratorio superior, la candidiasis oral,
la conjuntivitis y las infecciones de tifia fueron las mas frecuentes
en los pacientes tratados con Taltz.

No debe emplearse en pacientes con tuberculosis activa.
Debe descartarse previamente y tratar la tuberculosis latente an-
tes de emplearlo.

No deben administrarse vacunas vivas con esta medicacion.

8. LESINURAD ( Zurampic®)*’

En combinacion con un inhibidor de la xantina oxidasa esta
indicado en el tratamiento de la hiperuricemia en pacientes adul-
tos con gota ( con y sin tofos) que no han conseguido los niveles
deseados de acido urico tras ser tratados con una dosis adecuada
de un inhibidor de la xantina oxidasa.

Zurampic esta disponible en forma de comprimidos de 200
mg. La dosis recomendada es de 200 mg una vez al dia, que se
toman por la manana al mismo tiempo que un medicamento
inhibidor de la xantina oxidasa como alopurinol o febuxostat.

Los pacientes deberan beber abundante liquido durante todo
el dia. Si se interrumpe el tratamiento con el inhibidor de la xan-
tina oxidasa, también se debe interrumpir en el mismo momento
el tratamiento con Zurampic.

Lesinurad, ayuda a eliminar el acido trico del organismo.
Esto lo hace bloqueando una proteina denominada “transpor-
tador de acido turico-1” (URATY) en los rinones. Normalmente
el URATI permite el retorno a la sangre de una parte del acido
urico, después de que los rinones lo hayan filtrado. Al bloquear
el URAT]I, se elimina mas acido urico hacia la orina y permane-
ce menos en la sangre.

Zurampic se ha estudiado en dos estudios principales en los
que han participado mas de 1.200 adultos con gota que habian
recibido tratamiento anterior con alopurinol. Su nivel de acido
urico en sangre no estaba suficientemente controlado con alopu-
rinol solo y estaba por encima de 60 mg/litro al inicio del estudio.
Estos estudios compararon el efecto de afiadir Zurampic o pla-
cebo al tratamiento de los pacientes con alopurinol. El criterio
de valoracién principal de eficacia fue el nimero de pacientes
cuyo nivel de acido urico en sangre cayo por debajo de 60 mg/li-
tro después de 6 meses de tratamiento. Aladir Zurampic 200 mg
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una vez al dia fue eficaz en el 55% (222 de 405) de los pacientes.
Esta cifra fue del 26% (104 de 407) en el caso de los pacientes que
tomaron placebo ademas de alopurinol.

Las reacciones adversas mas comunes son cefalea, gripe, au-
mento de la creatinina y reflujo gastroesofagico.

Los pacientes no deben tomar Zurampic si padecen sindro-
me de lisis tumoral una enfermedad rara hereditaria llamada
sindrome de Lesch-Nyhan, que causan en ambos casos una ele-
vacion de los niveles de dcido urico en sangre. Los pacientes con
una mala funcion renal o que se hayan sometido a un trasplante
de rifién tampoco deben tomar Zurampic.

Durante el tratamiento es necesario monitorizar la funcion
renal.

La empresa que comercializa Zurampic llevara a cabo un es-
tudio sobre el riesgo de trastornos cardiacos, de la circulacion o
renales en pacientes tratados con Zurampic, especialmente en
pacientes que han padecido estos trastornos anteriormente. Esto
se debe a que durante el tratamiento con Zurampic han apareci-
do estos trastornos.

9. MALTOL FERRICO ( Feraccru®)*

Indicado para el tratamiento de la anemia por deficiencia de
hierro en pacientes adultos con enfermedad inflamatoria intes-
tinal (EII), como la colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn.
Es un problema frecuente en estas patologias causado por he-
morragias y una mala absorcion del hierro de los alimentos en el
intestino inflamado de estos pacientes.

Feraccru esta disponible en forma de capsulas (30 mg). La
dosis recomendada es de una capsula que se toma dos veces al
dia, por la mafiana y por la tarde, con el estdémago vacio. La
duracién del tratamiento depende de la gravedad del déficit de
hierro, pero por lo general hacen falta al menos 12 semanas de
tratamiento.

En los ensayos clinicos ha mostrado que aumenta los niveles
de hemoglobina en sangre. Feraccru se compar6 con placebo en
un estudio principal en el que participaron 128 pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal que presentaban anemia fe-
rropénica, que se definié como unos niveles de hemoglobina por
debajo de 12,0 gramos por decilitro (g/dl). El criterio de valora-
cién principal de eficacia fue el aumento en los niveles de hemog-
lobina después de 12 semanas de tratamiento.

Feraccru fue mas eficaz que placebo a la hora de aumentar
los niveles de hemoglobina: en pacientes que tomaron Feraccru,
los niveles de hemoglobina aumentaron de media de 11,0 a 13,2
g/dl mientras que en pacientes que recibieron placebo perma-
necieron en torno a 11,1 g/dl. Ademas, alrededor del 65 % de
los pacientes que recibieron Feraccru consiguieron unos niveles
normales de hemoglobina en comparacién con el 10% de los que
recibieron placebo.

Los efectos adversos mas frecuentes de Feraccru son sinto-
mas que afectan al intestino como dolor abdominal, flatulencia
(gases), estrefiimiento, molestias y distension abdominal y dia-
rrea. Estos efectos adversos son, por lo general, de una intensi-
dad entre leve y moderada. Los efectos adversos graves incluyen
dolor abdominal, estrefiimiento y diarrea.
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No debe usarse Feraccru en pacientes con sindrome de so-
brecarga de hierro (hemocromatosis) o en pacientes que reciben
transfusiones de sangre de forma reiterada.

10. NECITUMUMAB ( Portrazza® )*%1°

En combinacion con gemcitabina y cisplatino esta indicado en
el tratamiento de pacientes adultos con cancer de pulmén no micro-
citico escamoso localmente avanzado o metastasico que expresen el
factor de crecimiento epidérmico /EFGR) y que no hayan recibido
previamente quimioterapia para el tratamiento de la enfermedad.

Portrazza se administra en forma de perfusion intravenosa
(goteo) de una hora. La dosis recomendada es de 800 mg los dias
1 y 8 de cada ciclo de 3 semanas. Durante los primeros 6 ciclos,
Portrazza se administra junto con quimioterapia con gemcitabi-
na y cisplatino, después de lo cual se administra en monoterapia
durante el tiempo que la enfermedad permanezca estable y el
paciente lo pueda tolerar.

Durante las perfusiones, debera disponerse de los recursos ne-
cesarios para hacer frente a las reacciones que puedan aparecer.
En caso de una reaccion a la perfusion o reaccion cutanea grave,
debera suspenderse el tratamiento de forma permanente. El riesgo
de reacciones se puede reducir ajustando la dosis o la velocidad de
perfusién o administrando medicamentos preventivos.

El principio activo necitumumab es un anticuerpo monoclo-
nal IgG1 humano recombinante que se une con alta afinidad
y especificidad al EGFR humano y bloquea el sitio de unién
del ligando. El EGFR controla normalmente el crecimiento y la
division de las células, pero en las células cancerosas el EGFR
presenta a menudo una sobreactividad, lo que hace que estas
células se dividan de forma incontrolada. Al acoplarse al EGFR
y bloquearlo, el necitumumab ayuda a reducir el crecimiento y la
propagacion de estas células.

Un estudio principal en el que participaron 1093 pacientes
con cancer de pulmén no microcitico escamoso avanzado mos-
tré que la suma de Portrazza a la quimioterapia con gemcitabina
y cisplatino puede dar lugar a una mejora moderada de la super-
vivencia. En este estudio, los pacientes tratados con Portrazza
juntocon quimioterapia vivieron de media 1,6 meses mas que los
tratados solo con quimioterapia (11,5 meses frente a 9,9 meses).

Los efectos adversos mas frecuentes son reacciones cutaneas
graves (6% de los pacientes), los fenomenos tromboembolicos
venosos (4% de los pacientes) y la disminucion de electrolitos sé-
ricos magnesio, calcio y potasio. La hipomagnesemia se produjo
en el 83% de los pacientes tratados y fue grave en el 20% de los
casos. Es necesario controlar los niveles de electrolitos antes de
cada dosis, durante su administracion y hasta 8 semanas después
de finalizado el tratamiento

11. OCTOCOG ALFA (IbliaslKovaltry®)?*

Indicado para el tratamiento y profilaxis de sangrados en pa-
cientes con hemofilia A (deficiencia congénita de factor VIII).
Puede ser usado en todos los grupos de edad.

Iblias esta disponible en forma de polvo y disolvente para
preparar una solucién para inyeccion. La inyeccion se adminis-
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tra por via intravenosa durante varios minutos. La dosis y la fre-
cuencia de las inyecciones dependen de si Iblias se utiliza para
tratar o prevenir las hemorragias, de la gravedad del déficit de
factor VIII del paciente, del alcance y de la localizacion de la
hemorragia y del estado y peso corporal del paciente.

El principio activo de Iblias, octocog alfa, actua en el orga-
nismo de la misma forma que el factor VIII humano. Sustituye
al factor VIII que falta, ayudando a que la sangre coagule y con-
trolando temporalmente la hemorragia.

La eficacia de Iblias en la prevencion y el tratamiento de la
hemorragia se ha demostrado en un estudio principal en el que
participaron 62 pacientes de 12 afios de edad en adelante con
hemofilia A grave, que habian recibido tratamiento anterior
con otros productos de factor VIII. Se calculo que el nimero de
sangrados que se produjeron durante el tratamiento con Iblias
fue de 3,8 sangrados al afio de media (principalmente en las ar-
ticulaciones). Antes del tratamiento con Iblias la media fue de
6,9 sangrados al afno. Se observaron resultados comparables en
pacientes que siguieron tomando este medicamento después de
haber finalizado el estudio inicial.

En torno al 70 % de los acontecimientos hemorragicos que
se produjeron se manejaron con una unica inyeccion de Iblias y
aproximadamente otro 15 % respondieron a una segunda inyec-
cidn; la respuesta se considerd buena o excelente en el 80 % de
los casos aproximadamente. En 12 pacientes que tuvieron que
someterse a una intervencioén quirdrgica importante durante el
estudio, los médicos de estos pacientes valoraron el control de la
pérdida de sangre como bueno o excelente.

En un segundo estudio participaron 51 nifios de menos de 12
afnos de edad que habian recibido tratamiento anterior con otros
productos de factor VIII y que también presentaron 3,8 sangra-
dos al aflo de media durante el tratamiento con Iblias (relaciona-
dos principalmente con lesiones). La respuesta al tratamiento se
considerd buena o excelente en alrededor del 90 % de los casos.

Los pacientes pueden desarrollar anticuerpos a proteinas de
hamster o ratén; el medicamento no debe usarse en pacientes
que sean hipersensibles (alérgicos) a octocog alfa o a proteinas
de hamster o ratén. También existe el riesgo con los medicamen-
tos con factor VIII de que algunos pacientes desarrollen inhibi-
dores (anticuerpos) frente al factor VIII, lo que hace que el me-
dicamento deje de actuar y se pierda el control de la hemorragia.

Las reacciones adversas mas comunes son: linfadenopatias,
palpitaciones, taquicardia sinusal, dolor abdominal, malestar
abdominal, dispepsia, pirexia, malestar en el pecho, reacciones
en el sitio de inyeccidn, cefaleas, mareos, insomnio, prurito y der-
matitis alérgica.

12. OSIMERTINIB ( Tagrisso®)>!!

Indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer
de pulmoén no microcitico localmente avanzado o metastasico
con mutacién T790M del receptor del factor de crecimiento epi-
dérmico (EGFR).

Antes de comenzar el tratamiento, los médicos deben tener la
confirmacion de que el paciente tiene la mutacion T790M. Para
esto, se debe realizar una prueba genética en un laboratorio ade-
cuado.
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Tagrisso esta disponible en forma de comprimidos (40 y
80 mg). La dosis recomendada es de 80 mg una vez al dia. El
tratamiento con Tagrisso puede continuar durante el tiempo
que la enfermedad mejore o permanezca estable y los efectos
adversos sean tolerables. Si se desarrollan ciertos efectos ad-
versos, el médico puede decidir reducir la dosis o interrumpir
el tratamiento.

En la actualidad los pacientes con la mutacion T790M tienen
un mal pronostico y muy pocas opciones de tratamiento; existe
por lo tanto una enorme necesidad médica sin cubrir. Los datos
disponibles hasta ahora han mostrado unos resultados promete-
dores en lo que se refiere a la capacidad de Tagrisso de reducir el
tamafio del tumor.

El Comit¢ Europeo de Evaluacion de Medicamentos
(CHMP), comité cientifico de la Agencia Europea de Medica-
mentos constituido por representantes de todas las agencias
nacionales europeas, ha recomendado de manera condicional la
autorizacion de la comercializacion, al satisfacer una necesidad
médica no cubierta, en la medida en que, el beneficio para la sa-
lud publica de su inmediata disponibilidad es superior al riesgo
inherente de que todavia se requieran datos adicionales. El titu-
lar de la autorizacién de comercializacién proporcionara mas
datos clinicos posteriormente.

El Osimertinib es un inhibidor de la tirosin quinasa, que ac-
tia bloqueando de forma irreversible los receptores del factor
de crecimiento epidérmico que tienen mutaciones sensibilizantes
(EFGRm) y la mutacién de resistencia a los inhibidores de la
tirosin quinasa T790M.

Las reacciones adversas mas comunes son diarrea y rash. Las
mas graves neumonia, embolismo pulmonar y disnea.

13. SELEXIPAG ( Uptravi® )* 12

La indicacion aprobada es el tratamiento a largo plazo de la
hipertension arterial pulmonar (HAP) en pacientes adultos cla-
sificados como clase funcional II-I1I de la Organizaciéon Mundial
de la Salud tanto en el tratamiento combinado en pacientes que
no estan suficientemente controlados con un antagonista de los
receptores de la endotelina y/o un inhibidor de la fosfodiesterasa
tipo 5, o como monoterapia en pacientes que no son candidatos
a estos tratamientos.

Selexipag es un agonista selectivo de los receptores de prosta-
ciclina que produce vasodilatacion e inhibicion de la agregacion
plaquetaria. Frena la progresion de la enfermedad y reduce el
riesgo de ingresos.

La dosis se debe titular de forma individual aumentandola
hasta la dosis maxima tolerada. Se debe empezar con 200 mi-
crogramos dos veces al dia e incrementarla hasta un maximo de
1.600 microgramos dos veces al dia.

Las reacciones adversas mas comunes observadas durante
el desarrollo clinico fueron: cefalea, diarrea, nauseas y vomitos,
dolor mandibular, mialgia, dolor en extremidades, artralgia y so-
focos. Estos efectos son mas frecuentes durante la fase de titula-
cion de la dosis y la mayoria son de intensidad leve a moderada.

La administracion simultanea con fuertes inhibidores de
CYP2C8 aumenta la exposicion a selexipag y su metabolito activo.

Medicamento huérfano el 26 de agosto de 2005.
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14. TRIFLURIDINA / TIPIRACILO ( Lonsurf®)"13

Indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer
colorrectal metastasico (CRC) previamente tratados con, o no
candidatos para, los tratamientos disponibles, incluyendo qui-
mioterapia basada en fluoropirimidina, oxaliplatino e irinote-
can, terapia anti-VEGF vy terapia anti-EGFR.

Es un antineoplasico combinado con un inhibidor de timidi-
na fosforilasa. La trifluridina es fosforilada por la timidina kina-
sa metabolizandose en la célula e incorporandose directamente
al ADN donde interfiere su funcion evitando la proliferacion
celular. La funcién del tipiracilo es inhibir la degradacion de tri-
fluridina por la timidina fosforilasa.

Se presenta en comprimidos con dos dosificaciones diferen-
tes:

* 15 mg de trifluridine / 6,14 mg tipiracil
* 20 mg de t rifluridine / 8,19 mg tipiracil

La dosis inicial recomendada de LONSURF es de 35 mg/m2
hasta un maximo de 80 mg por dosis (basado en el componente
trifluridina) por via oral dos veces al dia dentro de una hora de
finalizacion del desayuno y la cena en los dias 1 a 5y 8 a 12 dias
de cada ciclo de 28 dias hasta la progresion de la enfermedad o
toxicidad inaceptable.

Se debe hacer un recuento de células sanguineas antes y el
dia 15 de cada ciclo. No se debe iniciar el ciclo si el nimero de
neutrofilos es inferior a 1.500/mm3 o el numero de plaquetas in-
ferior a 75.000/ mm3.

Se suspende el ciclo si los recuentos empeoran, en cualquiera
de los casos, por debajo de 500 neutrdfilos/mm3 o 50.000 pla-
quetas/mm3.

Cuando se produce la recuperacion se puede reiniciar el tra-
tamiento reduciendo la dosis en 5 mg/m2. Se pueden hacer hasta
3 reducciones llegando a una dosis minima de 20 mg/m2 dos
veces al dia.

Cuando se anade al mejor tratamiento de soporte (BSC)
Lonsurf mejor6 la supervivencia en comparacion con BSC solo.
Los efectos secundarios mas comunes son la neutropenia, nau-
seas, fatiga, anemia y leucopenia.

Basado en estudios con animales puede causar dafo fetal.
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