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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 2014, enero y febrero de 2015, 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: Células autélogas del epitelio corneal, Holoclar®, Naltrexona/Bupropion, Mysimba®, Levoflosacino, Quin-
sair®, Safinamida Xadago®, Dalbavancina, Xydalba®, Lamiduvina/Raltegavir, Dutrebis®, Ciclosporina, Ikervis®, Cangrelor,
Kengresal®, Oritavancina, Orbactiv®, Liraglutida, Saxenda®, Fosfato de Telizolida, Sivextro®, Tolvaptan, Jinarc®, Ceritinib,
Zykadia®

Possitive assesment of drugs: September, October and November 2014

SUMMARY: The drugs assessed by the Spanish Agency for Medicines and Health Products or European Medicines Agency made
public in December of 2014, January and February of 2015, 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.

KEY WORDS: Autologous corneal epithelial cells, Holoclar®, Naltrexona/Bupropion, Mysimba®, Levoflosacino, Quinsair®, Sa-
finamida Xadago®, Dalbavancina, Xydalba®, Lamiduvina/Raltegavir, Dutrebis®, Ciclosporina, Ikervis®, Cangrelor, Kengresal®,

Oritavancina, Orbactiv®, Liraglutida, Saxenda®, Fosfato de Telizolida, Sivextro®, Tolvaptan, Jinarc®, Ceritinib, Zykadia®

1. CELULAS AUTOLOGAS DEL EPITELIO CORNEAL
DIFUNDIDAS “EX VIVO” QUE CONTIENEN CELULAS
MADRE (HOLOCLAR®)!

De forma natural el ojo humano cuenta con una poblacion
de células madre capaces de regenerar dia a dia el desgaste que
se produce en la cornea, que elimina parte de sus células. A veces
esos mecanismos de regeneracion natural fallan porque la zona
en la que se encuentran esas células madre han sido dafiadas, por
lo que la persona perdera la vision de forma progresiva.

Hasta el momento la tinica solucién era realizar un trasplan-
te de cornea, esta seria una terapia celular basada en el autotras-
plante.

El procedimiento de la terapia Holoclar se puede resumir en
4 pasos.

— Extraccion de células madre del paciente, de una pequena
zona sana. Se requiere un minimo de 1 — 2 mm? de tejido
del limbo sin dafiar para la biopsia.

— Aislamiento de las células madre limbares.
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— Cultivo de células madre limbares, que se desarrollan y

se multiplican.

— Trasplante de las células madre limbares en la zona afec-

tada del ojo del paciente.

El principio activo de Holoclar son células humanas autoé-
logas del epitelio corneal difundidas “ex vivo” que contienen
células madre. Al restablecer el reservorio de células madre en
el ojo, Holoclar consigue el crecimiento celular normal y el man-
tenimiento de la cérnea.

El Comit¢ Europeo de Evaluacion de Medicamentos
(CHMP) ha recomendado de manera condicional la autoriza-
cion de comercializacion de Holoclar, al satisfacer una necesi-
dad médica no cubierta, en la medida en que, el beneficio para
la salud publica de su inmediata disponibilidad es superior al
riesgo inherente de que todavia se requieran datos adicionales.
El titular de la autorizacion de comercializacion proporcionara
mas datos clinicos posteriormente.

Holoclar esta designado como medicamento huérfano y me-
dicamento de terapia avanzada.

Holoclar ha mostrado que repara el dano en la superficie
ocular y mejora o resuelve los sintomas de dolor, fotofobia y
quemazon, y mejora también la agudeza visual. El porcentaje
de éxito de esta terapia es de alrededor del 76%, de acuerdo a un
seguimiento por 12 a 14 afios que se le ha hecho a cada uno de
los casi 300 pacientes que ya se han tratado en Italia.

La reacciéon adversa mas frecuente (observada en mas de un
paciente de cada diez) es la blefaritis. Otros problemas son la he-
morragia conjuntival y el posible aumento de la presion intrao-
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cular (glaucoma) relacionada con el tratamiento concomitante
con corticosteroides.

2. NALTREXONA/BUPROPION (MYSIMBA®)!

Los principios activos son naltrexona y bupropion. La nal-
trexona es un antagonista muopioide y el bupropion es un in-
hibidor de la recaptacion de norepinefrina y dopamina. Ambos
compuestos actiian sobre circuitos clave en dos areas del cerebro,
influyendo en la conducta alimentaria. La primera zona es el nu-
cleo arqueado del hipotalamo, un area del cerebro que juega un
papel critico en el control de la ingesta de alimentos y el gasto
energético. El segundo es el sistema de recompensa dopaminér-
gico mesolimbico, una region del cerebro importante para el
procesamiento de los aspectos gratificantes de los alimentos y de
los estimulos relacionados con los alimentos.

La indicacién aprobada, junto con dieta hipocalérica y ac-
tividad fisica incrementada, en el manejo del peso en pacientes
adultos con un indice de masa corporal:

* > 30 kg/ m? (obeso), 6

» >27 kg/m?a <30 kg / m? (sobrepeso) con factores de ries-

go asociados con el peso (por ejemplo, diabetes tipo 2, dis-
lipidemia o hipertension controlada).

El tratamiento debe interrumpirse si después de 16 semanas
la pérdida no llega al 5% del peso inicial.

Las reacciones adversas son principalmente gastrointesti-
nales (nauseas, estreflimiento, vomitos, mareos y sequedad de
boca).

3. LEVOFLOXACINO 240 MG, SOLUCION PARA
INHALACION POR NEBULIZADOR (QUINSAIR®)!4

Indicado para el tratamiento de las infecciones pulmonares
cronicas por Pseudomonas aeruginosa en pacientes adultos con
fibrosis quistica.

El principio activo es levofloxacino una fluoroquinolona an-
tibacteriana que actia inhibiendo las enzimas bacterianas ADN
girasa y topoisomerasa I'V.

Los beneficios con Quinsair son su capacidad para evitar
el deterioro de la funcidn respiratoria en pacientes con fibrosis
quistica, basadas principalmente en los datos derivados de una
Fase 2 (MPEX 204) y dos estudios de fase 3 (MPEX 207-209).

Las reacciones adversas mas comunes son tos productiva,
disgeusia y astenia.

Fue designado medicamento huérfano el 23 de septiembre
de 2008.

4. SAFINAMIDA (XADAGO®)'*

Es la primera nueva molécula farmacologica en 10 afios que
recibe una opinién positiva del CHMP para el tratamiento de
pacientes con enfermedad de Parkinson. Indicado en pacientes
adultos con enfermedad de Parkinson idiopatica como trata-
miento afladido a una dosis estable de levodopa administrada
sola 0 en combinaciéon con otros medicamentos antiparkinso-

nianos tanto en etapas intermedias como avanzadas de la enfer-
medad.

Los efectos de la safinamida dependen de mecanismos far-
macoldgicos no coincidentes con otros medicamentos para el
Parkinson. Estos efectos incluyen su doble mecanismo de ac-
ciéon. Inhibidor altamente selectivo y reversible de la MAO-B,
que produce un incremento en los niveles extracelulares de dopa-
mina en el nucleo estriado. El bloqueo dependiente de los cana-
les de sodio que inhiben la liberacién de glutamato, implicados
en el origen de la discinesia

En los ensayos clinicos safinamida ha mostrado que mejora
el tiempo “on” en pacientes con fluctuaciones motoras, actual-
mente tratados con levodopa sola o en combinacién con otros
medicamentos antiparkinsonianos

Los efectos adversos mas frecuentes son insomnio, discine-
sia, somnolencia, mareos, dolor de cabeza, empeoramiento de
la enfermedad de Parkinson, cataratas, hipotension ortostatica,
nauseas y caidas.

No debe utilizarse en pacientes con problemas graves de hi-
gado, en pacientes tratados con petidina, con otros inhibidores
de la MAO y en determinadas enfermedades de los ojos que pue-
dan aumentar el riesgo de efectos potenciales para la retina.

Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que
agilizara la deteccidon de nueva informacion sobre su seguridad.

Se ha elaborado un plan de gestion de riesgos para garantizar
que Xadago se administra de la forma mas segura posible.

5. DALBAVANCINA (XYDALBA®)"6

Indicado para el tratamiento de infecciones bacterianas agu-
das de la piel y sus estructuras en adultos.

El principio activo es dalbavancina, un glicopéptido antibac-
teriano que actua interrumpiendo la sintesis de la pared celular
en bacterias grampositivas susceptibles.

En los ensayos clinicos dalbavancina ha mostrado tener ac-
tividad frente a grupos importantes de bacterias grampositivas,
incluyendo cepas de Staphylococcus aureus resistentes a la me-
ticilina y algunas cepas de Staphylococcus aureus con suscepti-
bilidad reducida a los glicopéptidos, asi como a estreptococos
patogenos. Ademas, posee un perfil farmacocinético que permite
la administracion intravenosa una vez por semana.

Xydalba esta disponible en forma de polvo que se mezclan
para obtener una solucion para perfusion en vena durante 30
minutos. La dosis recomendada es de 1.000 mg en la primera
semana, seguido de 500 mg una semana después. La dosis puede
ser necesario reducirla en pacientes con funcién renal severa-
mente danada.

Xydalba se comparé con vancomicina o con linezolid en tres
estudios principales con un total de alrededor de 2.000 pacientes
con infecciones graves de la piel y el tejido blando debajo de la
piel, como la celulitis, abscesos e infecciones de heridas. Inclui-
das infecciones causadas por MRSA.

Los pacientes que recibieron vancomicina y respondieron al
tratamiento tenian la opcion de cambiar a linezolid después de
3 dias. En todos los estudios, el criterio principal de eficacia fue
el numero de pacientes cuya infeccidon se curd después del trata-
miento.
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Xydalba fue al menos tan eficaz como la vancomicina o li-
nezolid en la curacion de la infeccidon. En los 3 estudios, entre el
87% y el 94% de los pacientes tratados con Xydalba se curaron,
en comparacion con entre 91% y 93% de los pacientes tratados
con cualquiera de los dos comparadores.

Las reacciones adversas mas comunes observadas durante el
desarrollo clinico son nauseas, diarrea y cefalea generalmente de
intensidad leve o moderada.

6. LAMIDUVINA/RALTREGAVIR (DUTREBIS®)?

Aprobado en combinacion con otros antirretrovirales para
el tratamiento de la infeccion por el virus de la inmunodeficien-
cia humana (VIH) en adultos, adolescentes y nifos a partir de 6
afios de edad y que pesen al menos 30 Kg sin evidencia presente
o pasada de resistencia viral a inhibidores de la integrasa e inhi-
bidores de la transcriptasa inversa analogos de nucledsidos.

Dutrebis es una combinacion a dosis fija de lamivudina y ral-
tregavir, dos antivirales ya autorizados como monocomponentes
para el tratamiento de infecciones por VIH.

En los ensayos clinicos Dutrebis ha mostrado que mejora el
régimen posoldgico al reducir la cantidad de comprimidos dia-
rios a tomar manteniendo una eficacia comparable a la que pre-
sentan los principios activos por separado.

7. CICLOSPORINA 1 MG/ML COLIRIO (IKERVIS®)?

La indicacion aprobada es el tratamiento de queratitis grave
en pacientes adultos con sindrome de ojo seco que no ha mejora-
do a pesar del tratamiento con lagrimas artificiales.

Un plan de farmacovigilancia para Ikervis se llevara a cabo
como parte de la autorizacién de comercializacion.

El principio activo es la ciclosporina, un inmunosupresor que
bloquea la liberacion de citoquinas pro-inflamatorias y ejerce un
efecto antiinflamatorio en las células de la superficie ocular.

Los beneficios con Ikervis son su capacidad para mejorar el
dafio de la superficie ocular y reducir la inflamacion en pacientes
con queratitis grave DED, que se cree que ayuda a prevenir la
progresion de la enfermedad y el empeoramiento.

Los efectos secundarios mas comunes son dolor de ojos
(19%), irritacién de los ojos (17,8%), lagrimeo (6,2%), hiperemia
ocular (5,5%) y eritema palpebral (1,7%).

8. CANGRELOR (KENGREXAL®)?7

Esta indicado, administrado conjuntamente con acido ace-
tilsalicilico, para la reduccion de eventos tromboticos cardiovas-
culares en pacientes adultos con enfermedad arterial coronaria
sometidos a una intervencion coronaria percutanea (ICP) que
no han recibido un inhibidor oral P2Y12 antes de la ICP y para
los que el tratamiento oral con inhibidores P2Y'12 no es posible.

El principio activo es cangrelor, un inhibidor directo del re-
ceptor plaquetario P2Y12 que bloquea la activacion plaquetaria
mediada por el adenosin difosfato (ADP) y la agregacion in-
vitro y ex-vivo. Cangrelor se une selectiva y reversiblemente al
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receptor P2Y 12 para evitar una mayor sefializaciéon y activacioén
de las plaquetas.

Las reacciones adversas mas comunes observadas durante el
desarrollo clinico fueron hemorragias leves o moderadas y dis-
nea. Las reacciones adversas graves asociados con cangrelor en
pacientes con enfermedad arterial coronaria incluyen hemorra-
gia grave/amenazante para la vida e hipersensibilidad.

9. ORITAVANCINA (ORBACTIV®)?8

La indicacién aprobada es el tratamiento de las infecciones
bacterianas agudas de la piel y sus estructuras en adultos.

El principio activo es oritavancina, un glicopéptido antibac-
teriano que actua inhibiendo la sintesis de la pared celular y di-
ficultando la integridad de la membrana, lo que da lugar a una
rapida muerte celular.

Se ha demostrado que tiene potente actividad in vitro con-
tra enterococos resistentes a vancomicina (VRE) y estafiloco-
cos, Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (MRSA),
y bacterias gram-positivas anaerobias. Oritavancina exhibe
excelente penetracion en el tejido y se concentra bien en los
macrofagos.

Oritavancina ha mostrado eficacia frente a infecciones bac-
terianas agudas de la piel y sus estructuras, con una unica dosis
intravenosa. En dos estudios clinicos pivotales disenados idén-
ticamente (SOLO 1 y SOLO 2), oritavancina mostr6 no inferio-
ridad frente al comparador vancomicina en la respuesta clinica
temprana (cese de la difusion o reduccion en el tamano de la
lesién) y en tasa de curacion clinica.

Oritavancina ha demostrado tener actividad sinérgica con
varios antibidticos (por ejemplo, ampicilina, gentamicina, line-
zolid) contra ciertas infecciones.

Las reacciones adversas mas comunes observadas durante el
desarrollo clinico fueron nduseas, reacciones de hipersensibili-
dad, reacciones en el sitio de perfusion y cefalea.

10. LIRAGLUTIDA (SAXENDA®)>?

Esta indicado, junto con una dieta hipocaldrica y una acti-
vidad fisica incrementada, para el manejo del peso en pacientes
adultos con un indice de masa corporal (IMC) de:

* > 30 kg/m? (obeso), o

* > 27 kg/m?a < 30 kg/m? (sobrepeso) con al menos un factor

de riesgo asociado con el peso, como las alteraciones de la
glucemia (pre-diabetes o diabetes mellitus tipo 2), hiper-
tension, dislipemia o apnea obstructiva del suefio.

El tratamiento con liraglutida debe interrumpirse si después
de 12 semanas con la dosis de 3 mg/dia, los pacientes no han
perdido al menos el 5% de su peso corporal inicial.

El Saxenda es un agonista de un péptido similar al glucagon
1 (GLP-1) y no debe usarse en combinacién con otro ningin
farmaco perteneciente a esta clase, incluyendo el Victoza, que
es un tratamiento para la diabetes tipo 2. El Saxenda y el Vic-
toza contienen el mismo ingrediente activo (liraglutida), en do-
sis diferentes (3 mg y 1.8 mg, respectivamente). Sin embargo, el
Saxenda no esta indicado para el tratamiento de la diabetes tipo
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2, pues su seguridad y eficacia para el tratamiento de la diabetes
no han sido establecidas.

La seguridad y eficacia del Saxenda fueron evaluadas en tres
ensayos clinicos en los que participaron aproximadamente 4,800
pacientes obesos y con sobrepeso, con y sin padecimientos im-
portantes relacionados con el peso. Todos los pacientes recibie-
ron orientacidén en cuanto a su estilo de vida, consistente en una
dieta baja en calorias y actividad fisica regular

Los resultados de un ensayo clinico que reclutoé a pacientes
sin diabetes arrojaron una pérdida de peso promedio de 4.5 por
ciento desde el punto de inicio al cabo de un afio, en compa-
racion con el tratamiento con un placebo (una pildora inacti-
va). En este ensayo, 62 por ciento de los pacientes tratados con
el Saxenda perdié por lo menos un 5% de su peso corporal, en
comparacion con el 34 por ciento de los que recibieron el pla-
cebo. Los resultados de otro ensayo que reclutd a pacientes con
diabetes tipo 2 arrojaron una pérdida de peso promedio de 3.7
por ciento desde el punto de inicio al cabo de un afio, en com-
paracion con el tratamiento con el placebo. En este ensayo, 49
por ciento de los pacientes tratados con el Saxenda perdio6 por lo
menos 5 por ciento de su peso corporal, en comparacion con el
16 por ciento de los que recibieron el placebo.

Las reacciones adversas mas comunes observadas durante
el desarrollo clinico fueron alteraciones gastrointestinales (nau-
seas, vomitos, diarrea, hipoglucemia y estrefiimiento).

El Saxenda tiene un recuadro de advertencia indicando que
se han observado tumores de la glandula tiroides (tumores de
células C de la tiroides) en estudios sobre este medicamento
realizados con roedores, pero que se desconoce si ocasiona tu-
mores de células C de la tiroides, incluyendo un tipo de cancer
de la tiroides llamado cancer medular tiroideo (CMT), en los
seres humanos. El Saxenda no debe administrarse a pacientes
con antecedentes personales o familiares de CMT, o que pa-
dezcan el sindrome de neoplasia endocrina multiple tipo 2 (una
enfermedad en la que los pacientes presentan tumores en mas
de una glandula del cuerpo, lo que los predispone para con-
traer CMT).

Entre los efectos secundarios graves de los que se ha infor-
mado en pacientes tratados con Saxenda estan: pancreatitis, en-
fermedades de la vesicula biliar, insuficiencia renal y pensamien-
tos suicidas. El Saxenda también puede aumentar la frecuencia
cardiaca y debe suspenderse su uso en aquellos pacientes que
experimenten un aumento sostenido aun en estado en descanso.

La FDA esta exigiendo que se someta al Saxenda a los si-
guientes estudios una vez que empiece a comercializarse:

* ensayos clinicos para evaluar su dosificacion, su seguridad

y su eficacia en pacientes pediatricos;
 un estudio para evaluar los efectos potenciales sobre el cre-
cimiento, la maduracion sexual, y el desarrollo y funcio-
namiento del sistema nervioso central en ratas inmaduras;
 un registro de casos de CMT de por lo menos 15 afios de
duracién para identificar cualquier aumento en la inciden-
cia de CMT relacionado con el Saxenda; y

* una evaluacion del riesgo potencial de contraer cancer de

seno con el uso del Saxenda en ensayos clinicos ya en curso.

Ademas, se esta investigando la seguridad cardiovascular de
la liraglutida en un ensayo de consecuencias cardiovasculares ya
en marcha.

11. FOSFATO DE TELIZOLIDA (SIVEXTRO®)10

La indicacién aprobada es el tratamiento de las infecciones
bacterianas agudas de la piel y sus estructuras en adultos.

El principio activo es el fosfato de tedizolida, una nueva oxa-
zolidinona que actua inhibiendo la biosintesis de proteinas en la
célula bacteriana, uniéndose a la subunidad 50S del ribosoma.
Activo por via oral y en perfusidén intravenosa con una unica
dosis de 200 mg dia.

Los beneficios con Sivextro son su capacidad de ser activo
frente a importantes patogenos Gram-positivas, incluyendo S.
aureus resistente a la meticilina (incluyendo cepas resistentes a
linezolid), asi como los estreptococos patogenos. Los efectos se-
cundarios mas comunes son nausea, dolor de cabeza, diarrea y
vomitos.

La eficacia de SIVEXTRO se evalu6 con un total de 1.315
adultos con infecciones bacterianas agudas de la piel y de sus
estructuras (ABSSSI), asignados al azar en dos ensayos multi-
céntricos, multinacional, doble ciego, de no inferioridad. Am-
bos ensayos compararon SIVEXTRO 200 mg una vez al dia
durante 6 dias frente a linezolid 600 mg cada 12 horas durante
10 dias. En el Ensayo 1, los pacientes fueron tratados con la
terapia oral, mientras que en el Ensayo 2, los pacientes pue-
den recibir tratamiento por via oral después de un minimo de
un dia de la terapia intravenosa. Los pacientes con celulitis /
erisipela, gran absceso cutaneo, o infeccion de la herida se ins-
cribieron en los ensayos. Los pacientes con infecciones de las
heridas podrian haber recibido aztreonam y / o metronidazol
como tratamiento adyuvante para la cobertura de bacterias
gram-negativas, si es necesario.

12. TOLVAPTAN (JINARC®)3!!

Indicado para enlentecer la progresion del desarrollo de quis-
tes y la insuficiencia renal en adultos con enfermedad renal poli-
quistica autosomica dominante (ERPAD) con estadio 1-3 de la
enfermedad renal cronica al inicio del tratamiento y con eviden-
cia de evolucion rapida de la enfermedad.

ERPAD afecta a aproximadamente 4 de cada 10.000 per-
sonas en la Union Europea (UE). Es una enfermedad heredi-
taria caracterizada por el crecimiento de numerosos quistes
llenos de liquido en los rifiones y otros 6rganos. El crecimien-
to de los quistes finalmente afecta la funcién renal y puede
hacer que los rifiones fallan. Los sintomas incluyen dolor
abdominal, problemas para orinar, presion arterial alta y la
infeccion.

EL tolvaptan es un antagonista de la vasopresina que dismi-
nuye la proliferaciéon de quistes en la ERPAD mediante la reduc-
cién intracelular de los niveles de AMPc. Ya estaba autorizado
para el tratamiento de la hiponatremia, aunque las dosis estudia-
das en la ERPAD son diferentes.

La opinidn positiva concedida a Jinarc por el Comité de
Medicamentos de Uso Humano (CHMP) se basa en un ensayo
clinico en 1.445 adultos con ERPAD que mostraron una pro-
gresion mas lenta con Jinarc (medida por la ampliacion de los
rinones y el cambio en el nivel funcional de los riflones) en com-
paracion con placebo durante tres afios
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El CHMP recomienda la monitorizacion adicional del ries-
go de dafio hepatico con Jinarc, ya que este estudio encontrd
un mayor numero de personas con reacciones adversas graves
hepaticas al tomar Jinarc (2,3%, 22/961) en comparacién con
placebo (1,0%, 5/483) . Aunque no se encontraron casos de in-
suficiencia hepatica en este estudio, es posible que en una po-
blacion mas amplia de pacientes con ERPAD el tolvaptan pue-
da causar lesion hepatica que podria progresar a insuficiencia
hepatica

Las reacciones adversas mas comunes observadas durante
el desarrollo clinico fueron sensacion de sed, poliuria, nicturia,
polaquiuria en aproximadamente el 55%, 38%, 29% y 23% de
los pacientes, respectivamente. Tolvaptan también se asocid a
elevaciones idiosincrasicas de transaminasas y de manera poco
frecuente con elevaciones de la bilirrubina total (BT).

Jinarc fue designado como medicamento huérfano el 5 de
agosto de 2013.

13. CERITINIB (ZYKADIA®)>12:13

Indicado para el tratamiento de pacientes adultos con carci-
noma de pulmén no microcitico (CPNM) localmente avanzado
0 metastasico, positivo para la quinasa del linfoma anaplasico
(ALK), previamente tratado con crizotinib.

Zykadia ha recibido opinion positiva del CHMP para una
autorizacion condicional, sujeta a la presentacion de los resulta-
dos del estudio confirmatorio que esta en marcha.

El ceritinib es un inhibidor de proteina quinasa que inhibe
la autofosforilacion de ALK, la fosforilaciéon mediada por ALK
de las proteinas de sefializacion descendente y la proliferacion de
células cancerosas dependientes de ALK.

Los beneficios con Zykadia son su importante actividad
en ALK-positivo NSCLC en pacientes previamente tratados
con crizotinib, con una tasa de respuesta objetiva del 56,4%
y el 37,1% en una fase I y II del estudio, respectivamente. La
mediana de duracién de la respuesta fue de 8,3 y 9,2 meses,
respectivamente. Los efectos secundarios mas comunes son
diarrea, nauseas, vomitos, fatiga, anomalias en las pruebas de
laboratorio del higado, dolor abdominal, pérdida de apetito,
estrefiimiento, erupcion, creatinina sérica, trastorno esofagico
y anemia. Las reacciones adversas mas graves son hepatotoxici-
dad, efectos gastrointestinales, prolongacion del intervalo QT,
bradicardia, enfermedad pulmonar intersticial / neumonitis y
la hiperglucemia.
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