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Introduccion

En este Boletin se revisan brevemente algunas de las
novedades terapéuticas comercializadas durante el
segundo semestre del afio 2011. Se han seleccionado
los farmacos que puedan resultar mas interesantes,
sea porgue son los primeros de una nueva clase de
medicamentos o por su posible impacto en la practica
clinica o los presupuestos, pero también por las ven-
tajas potenciales que puedan ofrecer. En esta ocasion
se ha elegido el denosumab (Dmab), la eslicarba-
zepina (ESL), el fingolimod (FNG) y el ticagrelor
(TCG). Como en ediciones anteriores, las monografias
de cada medicamento cuentan con un breve resumen
de sus caracteristicas, una sintesis de la evidencia de
su eficacia y seguridad en las indicaciones aprobadas,
ademas de las potenciales ventajas y desventajas res-
pecto a las alternativas terapéuticas disponibles. Sin
embargo, no se trata de una revision exhaustiva y, por
este motivo, al final del documento hay el listado de las
referencias bibliograficas mas relevantes.

Sin embargo, se debe recordar que son nuevos medi-
camentos Yy, por tanto, disponemos de una evidencia
limitada de su uso. En los medicamentos introducidos
recientemente en el mercado es especialmente impor-
tante notificar las sospechas de reacciones adversas,
debido a que constituyen una fuente importante de
informacion que contribuye a definir el perfil de seguri-
dad de las novedades terapéuticas. Se pueden hacer
las notificaciones en la siguiente direccion electronica:
https://www.icf.uab.es/farmavigila/tarjetag / formulario
/ targeta.asp.

Denosumab

Nombre comercial: Prolia®

Laboratorio: Amgen S.A.

Accion farmacolégica: anticuerpo monoclonal que se une con
mucha afinidad al ligando del receptor RANK (RANKL) y bloquea la
formacion de nuevos osteoclastos, lo que disminuye la resorcion dsea.

Presentacion:

e Prolia® 60 mg, una jeringa precargada (1 mi) PVP: 240,15 €

Condiciones de dispensacion: receta médica

Refrigeracion (FR)

Grupo terapéutico: MO5BX. Otros farmacos que afectan a la es-
tructura y la mineralizacion ésea.

Indicacion aprobada:

e tratamiento de la osteoporosis en mujeres postmenopausicas
con riesgo alto de fracturas;

e tratamiento de la pérdida 6sea asociada a la supresion hormonal
en hombres con cancer de prostata con un riesgo alto de fracturas.

El denosumab (A Prolia®) es un anticuerpo monoclo-
nal IgG2 que se une con una alta afinidad y espe-
cificidad al ligando del receptor RANK (RANKL), un
factor de diferenciacion osteocléstica.' El bloqueo
del complejo RANK-RANKL reduce la formacion, la
funcionalidad y la supervivencia de los osteoclastos,
disminuyendo asf la resorcion dsea e incrementando
la densidad mineral 6sea (DMO).*

Eficacia clinica

El Denosumab (Dmab), esta indicado en el tratamien-
to de la osteoporosis en mujeres posmenopausicas
con riesgo alto de fracturas y en la pérdida 6sea aso-
ciada a la supresion hormonal en hombres con cancer
de prostata.? La dosis habitual es de 60 mg cada 6
meses por via subcutanea.

1. Osteoporosis en mujeres postmenopausicas

El estudio FREEDOM es el Unico que ha evaluado la
eficacia del Dmab en la incidencia de nuevas fractu-
ras. Se trata de un estudio pivotal, fase lll, aleatoriza-
do y comparativo con placebo, en el que se asigna-
ron aleatoriamente 7808 mujeres posmenopausicas
(edad media de 72 anos) con una DMO baja y un ri-
esgo alto de fracturas, a recibir tratamiento con Dmalb
(60 mg / 6 meses, por via subcutanea) o placebo. A
los 3 anos, el Dmab mostrd una incidencia inferior,
respecto al placebo, de nuevas fracturas vertebrales
(2,3% vy 7,2%, respectivamente; RR = 0,32 [IC 95%:
0,26 - 0,41; p <0,001]), no vertebrales (6,5% y 8,0%
respectivamente; HR = 0,80 [IC 95%: 0,67 - 0,95; p =
0,01]) y de cadera (0,7% y 1,2%; respectivamente HR
=0,60 [IC 95%: 0,37 - 0,97; p = 0,04]).°
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El resto de estudios han evaluado principalmente el
efecto de Dmab sobre la DMO y otros marcadores
6seos. En el estudio DEFEND (n = 332), compa-
rativo con placebo, la DMO en la columna lumbar
aumento significativamente un 6,5% en el grupo de
mujeres tratadas con Dmab, mientras que disminu-
yo un 0,6% en el grupo placebo (p <0,0001). Con
un comparador activo, se han realizado dos estudios
multicéntricos, aleatorizados, doble ciego y de doble
simulacion, que han comparado la DMO de cadera
después de la administracion de Dmab (60 mg / 6
meses, por via subcutanea) o alendronato (70 mg /
semana, por via oral), durante 12 meses, en 1693
mujeres posmenopausicas con una DMO baja. En el
estudio DECIDE (n = 1.189), el aumento de la DMO
en la cadera de las mujeres tratadas con Dmab fue
significativamente superior al grupo tratado con alen-
dronato (3,5% y 2,6%, respectivamente; p <0,0001).
Este aumento de la DMO no sdlo fue significativo en
la cadera, sino también en otras localizaciones.” La
superioridad del Dmab respecto al alendronato se
confirmé en el estudio STAND, en 504 muijeres pos-
menopausicas que habian recibido alendronato (70
mg / semana) durante 6 meses. A los 12 meses de
tratamiento, el incremento de la DMO en la cadera
fue significativamente superior en las mujeres que
habian cambiado el tratamiento de alendronato a
Dmab (1,90%), respecto a las que continuaron el tra-
tamiento con alendronato (1,05%; p <0,0001). Este
mayor incremento de la DMO en el grupo de Dmab
se observé también en otras localizaciones como la
columna lumbar y el cuello femoral.®®

2. Pérdida dsea asociada a la supresion hormonal en
hombres con cancer de prostata

La evidencia de eficacia del Dmab en esta indicacion
se basa en el estudio HALT, un ensayo clinico com-
parativo con placebo, realizado en 1.468 hombres
sometidos a terapia de privacion androgénica para el
cancer de préstata y con una DMO baja. Después de
24 meses de tratamiento, el aumento de la DMO en la
columna lumbar fue del 5,6% en los pacientes trata-
dos con Dmab, mientras que disminuyd un 1,0% en el
grupo de hombres tratados con placebo (p <0,001).
A 'los 36 meses, la incidencia de nuevas fracturas
vertebrales, definida en el estudio como variable se-
cundaria, fue significativamente mas baja con el Dmab
que con el placebo (1,5% y 3,9%; RR = 0,72; IC 95%:
0,19 - 0,78; NNT = 42; p = 0,006).

Perfil de seguridad

Dado que el Dmab es un anticuerpo monoclonal, la
preocupacion mas importante en relacion con la se-
guridad a largo plazo son los posibles efectos sobre el
sistema inmunitario, ya que RANKL se expresa tam-
bién en las células inmunitarias. Aunque en el estudio
FREEDOM no se ha observado un incremento signi-
ficativo de las infecciones graves ni de las neoplasias,
la incidencia de eccema (3%) y celulitis (0,3%) que re-
quirieron hospitalizacion fue mas alta en el grupo de
mujeres tratadas con Dmab que en las tratadas con
el placebo.5?

En general, los efectos adversos notificados con mas
frecuencia en los ensayos clinicos fueron artralgia,
nasofaringitis, dolor de espalda, dolor musculoesque-

lético, hipercolesterolemia y cistitis.*® Pese a tener en
cuenta el uso de calcio y vitamina D en los estudios,
se observé que el porcentaje de pacientes tratados
con Dmab en los que la concentracion plasméatica de
calcio disminuyd por debajo de los 8,5 mg/dl fue mas
alto que en los pacientes tratados con placebo (1,7%
y 0,4%, respectivamente), pero ningun episodio de
hipocalcemia requirié la interrupcion del tratamiento.
Precisamente, la hipocalcemia es una contraindica-
cién para el tratamiento con Dmab, y antes de iniciar-
lo es necesario asegurarse de que los pacientes con
predisposicion a la hipocalcemia reciban un aporte
suficiente de calcio y vitamina D. "2

Se han notificado casos de osteonecrosis de la mandi-
bula en pacientes tratados con bifosfonatos y también
con Dmab.? Dado que el Dmab inhibe la remodelacion
Osea, las consecuencias a largo plazo de sus efectos
adversos, como la osteonecrosis de la mandibula, las
fracturas atipicas o un retraso en la curacion de las
fracturas, son de momento desconocidas.*

Lugar en terapéutica

Actualmente se considera que los bifosfonatos son los
farmacos de primera linea en la prevencion de frac-
turas osteopordticas por fragilidad en mujeres post-
menopausicas.'?' Concretamente el alendronato, el
risedronato y el acido zoledrénico IV son los que pre-
sentan una evidencia mas sdlida, ya que han demos-
trado que reducen la incidencia de nuevas fracturas
vertebrales, no vertebrales y de cadera.'241°

El Dmab tiene un mecanismo de accién innovador y
es el primer anticuerpo monoclonal que se autoriza
para el tratamiento de esta enfermedad. Presenta la
ventaja de una administracion cada 6 meses pero, sin
embargo, la inyeccion subcutanea se podria consi-
derar como un inconveniente en algunos pacientes.
Ademas hay que tener en cuenta que su precio es
superior al de las alternativas disponibles. EI Dmab
ha demostrado que reduce la incidencia de nuevas
fracturas vertebrales radioldgicas, no vertebrales y de
cadera en mujeres postmenopausicas. Sin embargo,
sélo ha demostrado su superioridad respecto a los
bifosfonatos (alendronato) en el aumento de la DMO.
En los ensayos clinicos el Dmab ha sido, en general,
bien tolerado y los efectos adversos fueron de carac-
ter moderado o leve. Aunque los datos de seguridad
a largo plazo son limitados y se desconocen los posi-
bles efectos sobre las células inmunitarias y el riesgo
de aparicion de infecciones o neoplasias, los datos de
seguridad a 5 aflos concuerdan con las de los estu-
dios publicados anteriormente y no se han observado
problemas de seguridad adicionales.

En nuestro entorno, el Comité de Evaluacion de Nu-
evos Medicamentos ha considerado que el Dmab no
representa un avance terapéutico.'® Por este motivo
se recomienda que se sigan prescribiendo los agentes
considerados de primera linea en el tratamiento para
la prevencion de fracturas en la osteoporosis postme-
nopausica. El uso del Dmab deberia reservarse como
alternativa, y personalizar el tratamiento teniendo en
cuenta los factores de riesgo de fracturas y las co-
morbilidades asociadas. En esta linea, el NICE con-
sidera el Dmab como una opcion de tratamiento en
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Principio activo

T —— Presentaciones PVP Pauta recomendada Precio del tratamiento anual
Denosumab 60 mg, una jeringa precargada 1 ml 240,15 € 60 mg / 6 meses 480,30 €

Prolia®

Alendronato semanal 70 mg, 4 comprimidos 14,71 € 70 mg / semana 176,52 €

EFG

Risedronato semanal 35 mg, 4 comprimidos 22,12 € 35 mg / semana 265,44 €

EFG

Fuente de datos: Bot Plus Web. La comparacion del precio es orientativa y se realiza sélo con los comparadores de referencia.

la prevencion primaria y secundaria de fracturas os-
teopordticas sélo en mujeres postmenopausicas, con
un riesgo alto de fracturas, y que no puedan cumplir
con un tratamiento con alendronato, risedronato o eti-
dronato, ya sea porque no toleran estos farmacos o
porque estan contraindicados. Ademas, para prescri-
bir el Dmab en prevencion primaria, establece que los
pacientes cumplan varias caracteristicas relacionadas
con la edady la puntuacion en la escala T-score, y que
ademas presenten determinados factores de riesgo
como antecedentes familiares de fractura de cadera,
ingesta de alcohol superior a 4 unidades / dia o artritis
reumatoide.'”

En relacion con la segunda indicacion en la prevencion
de fracturas en hombres sometidos a terapia de pri-
vacion hormonal para el cancer de prostata, la eviden-
cia de la su eficacia es limitada. Un Unico estudio ha
mostrado que el Dmab incrementa significativamente
la DMO en estos pacientes, pero presenta la limitacion
de que no dispone de un comparador activo y que no
incluye la incidencia de nuevas fracturas vertebrales
como variable primaria de eficacia. En todo caso, aun-
que se trate de una indicacion menor, hay que tener
en cuenta que el Dmab es el primer medicamento que
se autoriza en esta indicacion.
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Eslicarbazepina

Nombre comercial: A Zebinix®
Laboratorio: Bial Industrial Farmaceutica S.A.
Accién farmacolégica: antiepiléptico
Presentacion:

e Zebinix® 800 mg, 30 comprimidos PVP: 187,52 €

Condiciones de dispensacion: receta médica

Grupo terapéutico: NO3AF. Antiepilépticos: carboxamidas

Indicacién aprobada: terapia adyuvante en pacientes adultos con convulsio-
nes de inicio parcial, con generalizacion secundaria o sin ella.

La eslicarbazepina acetato (AZebinix®) es un nuevo
anticomicial, quimicamente relacionado con la carba-
mazepina y la oxcarbazepina, que se ha autorizado
como tratamiento adyuvante en pacientes adultos
con convulsiones de inicio parcial, con o sin genera-
lizacion secundaria. La eslicarbazepina (ESL) bloquea
los canales de sodio dependientes de voltaje. Se ad-
ministra una vez al dia. La dosis inicial es de 400 mg/
dia, y después de una o dos semanas se incrementa
hasta alcanzar la dosis de mantenimiento de 800 mg/
dia. En funcion de la respuesta individual se puede au-
mentar, en una o dos semanas, hasta una dosis maxi-
ma de 1.200 mg/dia. Es necesario ajustar la dosis en
pacientes con insuficiencia renal moderada y no se
recomienda su USO en pacientes con insuficiencia re-
nal o hepatica grave.'

Eficacia clinica

La evidencia de la eficacia y la seguridad de la ESL
se basa en tres ensayos clinicos aleatorizados, doble
ciego, y con un diseno similar, en los que se ha compa-
rado la administracion de ESL 400 mg/dia (s6lo en dos
estudios), 800 mg/dia y 1.200 mg/dia versus placebo,
durante 12 semanas, en un total de 1.049 pacientes
que, a pesar de recibir tratamiento estable con 1-3 an-
ticomiciales, habian sufrido al menos 4 crisis parciales
refractarias en 4 semanas.?®** La variable primaria de
eficacia es la frecuencia de crisis durante las 12 sema-
nas del tratamiento estandarizado a 4 semanas. En los
tres estudios, la ESL mostrd una reduccion significati-
va de la frecuencia de las crisis (simples y complejas)
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Principio activo

(Nombre comercial) Presentaciones

Pauta recomendada PVP

Precio del tratamiento mensual

Eslicarbazepina 800 mg, 30 comp. 800 mg / dia Max. 1.200 mg / dia 187,52 € 187,52 - 281,28 €
(A Zebinix®)
Oxcarbazepina 300 mg, 100 comp. 600-2.400 mg / dia 22,10 € 13,25 - 53.28 €
EFG 600 mg, 100 comp. 4419 €
Carbamazepina 200 mg, 100 comp. 800-1.200 mg / dia 4,14 € 4,77 -11,23 €
EFG 200 mg, 50 comp. 3,12 €

400 mg, 100 comp. 7,96 €

400 mg, 30 comp. 3,12 €

Fuente de datos: Bot Plus Web y British National Formulary (62° ed.). La comparacion del precio es orientativa y se realiza sélo con los comparadores de referencia.

con las dosis de 800 mg/dia 'y 1.200 mg/dia, respecto
al placebo, pero no con la dosis de 400 mg/dia.® Los
resultados del analisis conjunto de los tres estudios
ponen de manifiesto que, tras 12 semanas de trata-
miento, la frecuencia de crisis epilépticas se reduce
significativamente en los grupos de pacientes tratados
con ESL, de una frecuencia basal de 13 crisis/4 sema-
nas a una frecuencia de 9,8 (DE + 14,79) y 9,0 (DE +
13,10) crisis/4 semanas, en los grupos de 800 mg/dia
y 1.200 mg/dia, respectivamente. También se estudio
el porcentaje de pacientes que responden al tratami-
ento (definido como una reduccion del > 50% de la
frecuencia de las crisis), que fue significativamente mas
alto en los grupos de ESL (36,3% con ESL 800 mg/
dia'y 43,5% con ESL 1.200 mg/dia, p < 0,001), que
en el grupo placebo (21,5%).! Los datos de eficacia a
largo plazo son escasos, se limitan a un estudio (N =
312) con un diseno abierto y de un ano de duracion, y
sugieren que el efecto de la ESL se mantiene a lo largo
del tiempo.'®

Perfil de seguridad

En los ensayos clinicos la ESL ha sido, en general, bien
tolerado. La tasa de abandonos por efectos adversos
ha sido del 4,5% (placebo), 11,6% (ESL 800 mg/dia)
y 19,3% (ESL 1.200 mg/dia).” Los efectos adversos
que se notificaron mas frecuentemente fueron mareo
(20,7%), somnolencia (12,7%), cefalea (10,5%), diplo-
pia (7,5%), nauseas (6,8%) y vomitos (5,2%), que se
manifestaron principalmente durante las 6 primeras
semanas de tratamiento y, con mas frecuencia, en los
pacientes que recibieron tratamiento concomitante
con carbamazepina.'”

Aunque no hay estudios comparativos, la ESL presen-
ta un perfil de seguridad similar al de la oxcarbazepi-
na. Sin embargo, parece que la incidencia de eritema
(2%) y hiponatremia (1%) serfa mas baja.” Para evitar
efectos aditivos, ESL no debe administrarse conco-
mitantemente con oxcarbazepina. Dado que en los
ensayos clinicos se observaron alteraciones del ECG,
concretamente una prolongacion leve del intervalo PR,
no se recomienda administrar la ESL a los pacientes
con bloqueo auriculoventricular de segundo y tercer
grado, y debe administrarse con precaucion en los pa-
cientes que toman de manera concomitante medica-
mentos que prolongan el intervalo PR. En relacion con
las posibles interacciones, ESL es un inductor débil del
CYP3A4 y un inhibidor del CYP2C19, por lo que debe
ajustarse su dosis en los pacientes tratados con otros
medicamentos que se metabolizan por estas vias.®

Lugar en terapéutica

La ESL es un nuevo anticomicial de tercera genera-
cién, quimicamente relacionado con la carbamazepi-
nay la oxcarbazepina, que se anade al amplio arsenal

terapéutico disponible para el tratamiento adyuvan-
te de la epilepsia en el adulto. La administracion de
ESL 800 o 1.200 mg/dia durante 12 semanas, junto
con otros anticomiciales, reduce significativamente
la frecuencia de crisis parciales simples y complejas
respecto a placebo. En general, la ESL se tolera cor-
rectamente y presenta un perfil de seguridad similar
al de oxcarbazepina. Sin embargo, no se dispone de
estudios con comparadores activos que permitan es-
tablecer la superioridad respecto a oxcarbazepina,
carbamazepina u otros anticomiciales de referencia.
ESL se presenta como un anticomicial mas del ar-
senal para el tratamiento de la epilepsia en el adulto,
con un coste muy superior al de los medicamentos de
primera linea, que se podria utilizar como alternativa
terapéutica. Sin embargo, actualmente no se ha de-
finido correctamente qué pacientes podrian benefici-
arse mas de este tratamiento.® El Scottish Medicines
Consortium ha aprobado la ESL en las indicaciones
autorizadas y ha restringido su uso a los pacientes
con epilepsia refractaria.®
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Fingolimod

Nombre comercial: A Gilenya®
Laboratorio: Novartis Farmacéutica S.A.
Accion farmacolégica: inmunomodulador del receptor de la esfingosina
1-fosfato
Presentacion:

 Gilenya® 0,5 mg, 28 cépsulas PVP: 1.722,15 €
Condiciones de dispensacion: uso hospitalario (en Catalufia requiere la
autorizacion del Consejo Asesor sobre el Tratamiento Farmacoldgico de la
Esclerosis Mdltiple)
Grupo terapéutico: LO4AA. Inmunosupresores selectivos
Indicacién aprobada: en monoterapia, como tratamiento modificador del
curso de la enfermedad en esclerosis mdltiple remitente, recurrente y muy
activa, para:
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® pacientes con una alta actividad de la enfermedad, a pesar del tratamiento
con interferén beta;

® pacientes con esclerosis multiple remitente, recurrente, grave y de evolu-
cién répida, definida por 2 o mas brotes discapacitantes en un afo, y con
1 0 mas lesiones realzadas con gadolinio en la RM craneal o un incremento
significativo de la carga de las lesiones en T2, en comparacién con una RM
anterior reciente.

Fingolimod (AGilenya®) es un nuevo inmunomodula-
dor oral que se ha autorizado para el tratamiento de
la esclerosis multiple (EM). Es el primero de una nueva
clase de medicamentos llamados moduladores del
receptor de la esfingosina 1-fosfato (S1P) y bloquea
la salida los linfocitos de los nddulos linfaticos, con lo
cual se reduce el nimero de linfocitos patogénicos
que se infiltran en el sistema nervioso central.

Fingolimod (FNG) se ha autorizado en segunda linea
de tratamiento, en monoterapia, como modificador
del curso de la enfermedad en los pacientes con es-
clerosis multiple muy activa con recaidas y remisiones
(EMRR). La dosis recomendada es de 0,5 mg/dia.
Debido a la reciente deteccion de alteraciones en la
actividad cardiaca, como precaucion se debe realizar
un ECG basal antes de iniciar el tratamiento y durante
las 6 horas posteriores a la administracion de la pri-
mera dosis hay que hacer una monitorizacion electro-
cardiogréfica continua, y medir la presion arterial y la
frecuencia cardiaca al menos cada hora.'?

Eficacia clinica

La eficacia y la seguridad del FNG se basa en los
ensayos clinicos FREEDOMS y TRANSFORMS, dos
estudios multicéntricos, aleatorizados y doble ciego.®#
El estudio FREEDOMS evalu¢ la eficacia de la admi-
nistracion oral de FNG 0,5 mgy 1,25 mg, comparado
con placebo, durante 24 meses en un total de 1.272
pacientes.® Todas las variables de eficacia clinica y
las relacionadas con la resonancia magnética fueron
favorables al FNG. Sin embargo, no se encontraron
diferencias significativas entre las dos dosis de FNG
estudiadas. La tasa anual de recidivas fue significa-
tivamente mas baja con FNG (0,16 y 0,8 para FNG
1.25 mg y 0,5 mg, respectivamente; p <0,001) que
con placebo (0,40), con una reduccion relativa del
60% vy el 54%, respectivamente.®® Ademas, los paci-
entes tratados con FNG tardaron mas en padecer una
recidiva, y una mayor proporcion de estos pacientes
no presentaron ninguna recidiva durante los 24 meses
que durd el estudio.®

El estudio TRANSFORMS también comparé la eficacia
de una dosis oral diaria de FNG 0,5 mg o 1,25 mg, res-
pecto a una dosis semanal intramuscular de interferén
B 1a (IFN B) 30 mg en un total de 1.292 pacientes.* A
los 12 meses, la tasa anual de recidivas en los grupos
de FNG 1,25 mg y 0,5 mg (0,20 y 0,16, respectiva-
mente; p <0,001) era significativamente inferior a la
del grupo tratado con IFN-B (0,33), y esta diferencia
era independiente del tratamiento previo con modifi-
cadores de la enfermedad. También el porcentaje de
pacientes sin recidivas a los 12 meses fue significativa-
mente mas alto en los grupos de FNG 1.25 mgy 0,5
mg (79,8% y 82,6%, respectivamente; p < 0,001) que
en el grupo de IFN-p (69,3%). Sin embargo, en este
estudio no se encontraron diferencias significativas en
ambos medicamentos en cuanto a la progresion de la
discapacidad, que fue baja; un dato que podria estar
relacionado con el poco tiempo de seguimiento.*”

Perfil de seguridad

El FNG presenta un perfil de seguridad complejo y
heterogéneo.! De hecho, la EMA no autorizé la indi-
cacion originalmente solicitada por el laboratorio, ya
que consideraba que la relacion beneficio-riesgo era
desfavorable. Finalmente, la EMA autorizé el FNG en
segunda linea de tratamiento.® Actualmente, a raiz de
la notificacion de casos de muerte y eventos cardi-
ovasculares graves en pacientes que habian iniciado
recientemente el tratamiento con FNG, la EMA ha
anunciado que revisara su relacion beneficio-riesgo.
A la espera de la evaluacion definitiva, se recomienda
seguir estrictamente las recomendaciones de monito-
rizacion de los pacientes durante las 6 horas posterio-
res a la primera administracion.?

Los efectos adversos del FNG son dependientes de
la dosis. De hecho, el porcentaje de abandono por
efectos adversos en los pacientes tratados con FNG
1,25 mg ha sido del 14,2%, casi el doble que en los
pacientes tratados con FNG 0,5 mg (7,5%) o placebo
(7,7%).% En general, las reacciones adversas notifica-
das con mas frecuencia en los ensayos clinicos han
sido cefalea, gripe, diarrea, dolor de espalda, aumento
de la actividad de las enzimas hepaticas y tos. Aunque
en general la incidencia de infecciones ha sido similar
para FNG y placebo, la incidencia de infecciones de
las vias respiratorias bajas ha sido mas alta con FNG.
Este farmaco disminuye el recuento de linfocitos peri-
féricos vy, por tanto, ante una infeccion grave se debe
valorar la interrupcion del tratamiento.’

Debido a que FNG se ha asociado con alteraciones
de la actividad cardiaca, se recomienda el asesora-
miento por parte del cardidlogo en los pacientes con
blogueo auriculoventricular de segundo grado, sindro-
me del nodo sinusal enfermo, cardiopatia isquémica,
insuficiencia cardiaca congestiva o una enfermedad
cardiovascular importante. La administracion conco-
mitante de FNG con antiarritmicos de clase IA o lll esta
contraindicada.’

El uso de FNG esta contraindicado en los pacientes
inmunodeprimidos o con infecciones activas graves,
como tuberculosis o hepatitis cronicas, y en los paci-
entes con procesos cancerosos activos. Se compro-
bara el estado de los anticuerpos contra el virus de
la varicela zéster en los pacientes sin antecedentes
de varicela ni vacunacion previa. En caso negativo, se
debe considerar la vacunacion vy retrasar un mes el
inicio de ésta.'

En cuanto a las posibles interacciones, no se debe
administrar FNG concomitantemente con farmacos
antineoplasicos, inmunosupresores 0 inmunomodula-
dores, para evitar los efectos aditivos. Aunque el FNG
se metaboliza principalmente por el citocromo P450
4F2/3, parece que el CYP3A4 también podria estar
implicado y, por este motivo, no se recomienda su uso
concomitante con farmacos inhibidores de esta enzi-
ma, como los inhibidores de la proteasa, los antifngi-
cos azolicos v la claritromicina.”

Ademas de las actividades de farmacovigilancia de
rutina, se ha puesto en marcha un estudio de segu-
ridad de 5 afos de duracion donde se estan investi-
gando efectos adversos como la hipertension arterial,
el aumento de la actividad de las enzimas hepaticas,
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Principio activo

’ Presentaciones PVP Pauta recomendada  Precio del tratamiento mensual
(Nombre comercial)
Fingolimod 0,5 mg, 28 cap. 1.722,16 € 0,5 mg/dia 1.722,156 €
(Gilenya®)
Natalizumab 300 mg, 1 vial perfusion 1.760,47 € 300 mg iv c/4 sem 1.760,47 €
(Tysabri®)

Fuente de datos: Bot Plus Web. La comparacién del precio es orientativa y se realiza sélo con los comparadores de referencia.

el edema macular, las infecciones, los eventos trom-
boembdlicos y las neoplasias malignas.®

Lugar en terapéutica

Los medicamentos de eleccion en el tratamiento de
la EM son los inmunomoduladores como el IFN-f 1a,
el IFN-p 1b y el acetato de glatiramero. Cuando estos
fracasan, natalizumab y fingolimod se utilizan como
agentes de segunda linea.®

FNG es el primer farmaco de una nueva clase de inmu-
nosupresores que se ha autorizado para el tratamiento
de la EMRR. Presenta un mecanismo de accion inno-
vador y es el primer agente de administracion oral que
se autoriza para el tratamiento de esta enfermedad.
No se han encontrado diferencias en la eficacia de las
dos dosis estudiadas de FNG (0,5 y 1,25 mg/dia). La
dosis baja, sin embargo, se toleré mejor y es la que
ha sido aprobada. El FNG se ha mostrado superior
al IFN-p para reducir la tasa de recidiva y el numero
de pacientes sin recidivas en 12 meses. Sin embargo,
hay ciertas reservas sobre la seguridad de FNG a largo
plazo, lo que ha llevado restringir su aplicacion en la
préactica clinica como tratamiento de segunda linea. El
FNG presenta un perfil de seguridad complejo y hete-
rogéneo. Actualmente, la EMA esta evaluando de nu-
evo la relacion beneficio-riesgo debido a la notificacion
de casos de muerte y eventos cardiacos graves. Esto
exige la monitorizacion de los riesgos vy las posibles
complicaciones, pero también la puesta en marcha de
ciertas medidas que garanticen

el uso seguro de este medicamento.

Por tanto, el lugar en terapéutica del FNG estara deter-
minado principalmente por su perfil de seguridad y to-
lerabilidad, lo que podria limitar aln mas su aplicacion
en la practica clinica. EI NICE, aunque ha considerado
el valor potencial de FNG, su mecanismo de accion
innovador y su administracion oral, no recomienda su
utilizacion dentro del NHS, ya que considera que no
se trata de un medicamento coste-efectivo.® En nu-
estro entorno, el Consejo Asesor sobre el Tratamiento
Farmacoldgico de la Esclerosis Mltiple del Departa-
mento de Salud de la Generalitad de Cataluha esta-
blece los criterios de indicacion en el tratamiento de
la EM, que se pueden consultar en la web del Depar-
tamento de Salud.® (Ahadir hipervinculo a la siguiente
direccion:  http://www?20.gencat.cat/docs/canalsalut/
Home%20Canal%20Salud/Profesionales/Desenvolu-
pament_professional/Grups_de_treball/Consells_as-
sessors_sobre_lus_racional_dels_medicaments/
Consell_assessor_sobre_el_tractament:farmacologic_
de_lesclerosi_multiple/pdf/criterinem2004.pdf).
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Ticagrelor

Nombre comercial: A Brilique®

Laboratori: AstraZeneca AB

Accion farmacolégica: antiagregante plaquetario; antagonista del receptor
P2Y12 de la adenosina difosfato (ADP).

Presentacion:

¢ A Brilique® 90 mg, 56 comprimidos recubiertos PVP: 89,61 €

Condiciones de dispensacion: receta médica y visado de inspeccion
Grupo terapéutico: BO1AC24. Inhibidores de la agregacion plaquetaria, ex-
cluyendo la heparina.

Indicacién aprobada: coadministrado con &cido acetilsalicilico (AAS), para
la prevencion de eventos aterotrombdticos en pacientes adultos con sin-
dromes coronarios agudos (angina inestable, infarto de miocardio con o sin
elevacion del segmento ST), incluyendo los pacientes controlados con trata-
miento médico y los sometidos a una intervencién coronaria percutanea (ICP)
0 a un injerto de derivacion de arteria coronaria (CBAG).

Ticagrelor (A Brilique®) es un antagonista oral rever-
sible del receptor P2Y12 de la adenosina difosfato
(ADP) que impide la activacion y agregacion normal
de las plaguetas.”® El TCG se ha aprobado, admi-
nistrado junto con acido acetilsalicilico (AAS), para la
prevencion de eventos aterotrombéticos en pacientes
con sindromes coronarios agudos (SCA), a una dosis
inicial de carga de 180 mg y posteriormente una dosis
de seguimiento de 90 mg/12 h.#

Eficacia clinica

La eficacia y la seguridad del TCG se basan principal-
mente en los resultados del estudio PLATO, un estudio
multicéntrico, aleatorizado y doble ciego, que incluye
un total de 18.624 pacientes. Este estudio, con una
duracion media de 277 dias, compard TCG (dosis de
carga de 180 mg y dosis de mantenimiento 90 mg/12
h) y clopidogrel (dosis de carga de 300 - 600 mg y
dosis de seguimiento de 75 mg/24 h) en la prevencion
de eventos cardiovasculares en pacientes con SCA,
con o sin elevacion del segmento ST, que recibian de
forma concomitante 75 - 100 mg/dia de AAS.? A los
12 meses, la variable primaria de eficacia (combina-
cion de muerte por causa cardiovascular, infarto de
miocardio (IM) o ictus) se presentd en un nimero mas
bajo de pacientes tratados con TCG que en los trata-
dos con clopidogrel (9,8% y 11,7%, respectivamente;
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HR = 0,84, IC 95%: 0,77 - 0,92; p <0,001; NNT =
53). Los beneficios del tratamiento con TCG respecto
a clopidogrel se atribuyeron principalmente a una re-
duccion significativa del IM (5,8% vy 6,9%; HR = 0,84;
p = 0,005) y de la muerte por causa cardiovascular
(4,0% vy 5,1%; HR =0,79; p = 0,001), pero no del ictus
(1,5% vy 1,3%; HR =1,17; p = 0,22). Los beneficios de
TCG respecto a clopidogrel fueron constantes en los
subgrupos de pacientes médicos o en los sometidos
a cirugia invasiva, asi como en los pacientes con dia-
betes o con insuficiencia renal.®

No se dispone de estudios que comparen directa-
mente TCG y prasugrel. Sin embargo, un metanalisis
de tres estudios comparativos de TCG vy prasugrel
respecto a clopidogrel, concluyd que TCG y prasugrel
son superiores a clopidogrel en la reduccion del riesgo
de muerte, IM o ictus, pero no se han encontrado di-
ferencias significativas en cuanto a la eficacia de TCG
y prasugrel.’®

Perfil de seguridad

El estudio PLATO concluye que TCG, en general, se
tolera correctamente. Sin embargo, la tasa de aban-
dono del estudio a causa de los efectos adversos
ha sido mas alta en el grupo de pacientes tratados
con TCG que en los tratados con clopidogrel (7,4% y
6,0%, respectivamente; p < 0,001).2 En general no se
encontraron diferencias en la incidencia de hemorragia
grave, a excepcion de los eventos hemorragicos gra-
ves no relacionados con un injerto de derivacion de ar-
teria coronaria (CABG, por la sigla inglesa), los cuales
fueron significativamente mas frecuentes en el grupo
de pacientes tratados con TCG que en los tratados
con clopidogrel (4,5% y 3,8%; p <0,05; NNH = 143).
No se observaron diferencias en la tasa de hemorra-
gias potencialmente mortales ni en las que causaron
muerte. Sdélo la incidencia de hemorragia intracraneal
mortal fue mas alta en el grupo de pacientes tratados
con TCG (0,1% y 0,001%; p = 0,02).3

Los efectos adversos asociados con mas frecuencia
a este farmaco son la hemorragia gastrointestinal, la
hemorragia subcutanea o dérmica, los hematomas, la
epistaxis y la disnea (que se especula que podria es-
tar relacionada con una sobrecarga de adenosina que
causaria una broncoconstriccion transitoria).'* También
se ha asociado el uso de este farmaco a un incremento
de las concentraciones séricas de creatinina y acido Uri-
€O, Yy auna incidencia alta de pausas ventriculares sdlo
durante la primera semana de tratamiento.

Este medicamento esta contraindicado en pacientes
con hemorragia activa, antecedentes de hemorragia

Principio activo

intracraneal, en casos de insuficiencia hepatica mo-
derada o grave y en los pacientes tratados con farma-
cos que sean inhibidores potentes del CYP3A4, como
por ejemplo ketoconazol, claritromicina, nefazodona,
ritonavir y atazanavir, ya que el TCG es un sustrato
de esta enzima y su concentracion podria aumentar
considerablemente.*

Se debe tener prudencia a la hora de administrar TCG
en pacientes con predisposicion a sangrar, pacientes
que toman otros farmacos que pueden incrementar el
riesgo de hemorragia y pacientes con antecedentes
de asma, enfermedades pulmonares obstructivas, hi-
peruricemia o artritis gotosa.

Lugar en terapéutica

El TCG es un nuevo antiagregante plaquetario que,
en combinacion con el AAS, ha demostrado ser mas
eficaz que clopidogrel en la reduccion de la tasa com-
binada de muerte cardiovascular, IM e ictus en paci-
entes con SCA. Aungue no se ha observado un in-
cremento significativo de la incidencia de hemorragia
grave, su uso se podria asociar a un riesgo mas alto
de hemorragia intracraneal. Sin embargo, faltan estu-
dios que evallen la eficacia y la seguridad de TCG
mas alla de los 12 meses de tratamiento o que com-
paren este farmaco directamente con prasugrel.

A diferencia de clopidogrel y prasugrel, el TCG no es
un profarmaco, presenta un inicio de accidon mas rapi-
do y es un inhibidor reversible del receptor de ADP, lo
que se traduce en una actividad plaquetaria normal
2 0 3 dias después de la retirada del tratamiento, en
comparacion a los 5-10 dias del clopidogrel.® Ahora
bien, tiene el inconveniente de que debe administrarse
dos veces al dia y, ademas, su coste es considerable-
mente superior al de clopidogrel.

TCG y prasugrel son antiagregantes plaquetarios mas
potentes que clopidogrel, lo que implica un riesgo mas
bajo de eventos aterotrombéticos y, tedricamente, un
riesgo mas alto de hemorragias. Aunque los estudios
sugieren que TCG no incrementa significativamente el
riesgo de hemorragias graves, hay que tener en cuen-
ta que se desconoce la seguridad a largo plazo. Por
tanto, ante la amplia experiencia de uso de la combi-
nacion de clopidogrel y AAS, se recomienda que se
continuien utilizando los agentes de primera linea en la
prevencion de eventos aterotrombéticos asociados al
SCA, y reservar TCG para los pacientes que se pue-
den beneficiar mas del tratamiento. En este sentido, el
NICE ha aprobado su uso en combinacion con AAS,
durante un periodo maximo de un afo, como opcién
en el tratamiento del SCA en los pacientes:’

X Presentaciones PVP Pauta recomendada Precio del tratamiento (28 dias)
Nombre comercial
Ticagrelor 90 mg 89.61 € Dosis carga: 180 mg 89.61 €
Brilique® 56 comp recubiertos Dosis seguimiento: 90 mg/12h
Prasugrel 10 mg 63,38 € Dosis carga: 60 mg 57,68 -63,38 €
Efient® 28 comp recubiertos
10 mg 131,76 € Dosis seguimiento: 5 — 10 mg/24h
90 comp recubiertos
5mg 57,68 €
28 comp recubiertos
Clopidogrel 75 mg 21,04 € 75 mg/24h 21,04 €

EFG, Plavix®, Iscover® 28 comp recubiertos

Fuente de datos: Bot Plus Web. La comparacion del precio es orientativa y se realiza sélo con los comparadores de referencia.
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e con IM con elevacion del segmento ST con inten-
cion de ser tratados con ICP,

e con IM sin elevacion del segmento ST o

e ingresados en el hospital con angina inestable, di-
agnaostico confirmado y que cumplen alguna de
las siguientes caracteristicas: mas de 60 anos,
0 con antecedentes de IM, derivacion de arteria
coronaria, enfermedad arterial coronaria con una
estenosis minima del 50% en un minimo de dos
vasos sanguineos, accidente cerebrovascular, ata-
que isquémico transitorio, estenosis de la cardtida
como minimo del 50%, revascularizacion cerebral,
diabetes mellitus, enfermedad arterial periférica o
disfuncion renal crénica (depuracion de creatinina
inferior a 60 ml/min).

Conflicto de interés:

Los autores declaran que no tienen ningun conflicto
de interés que pueda influir en las valoraciones obje-
tivas y cientificas del contenido de esta publicacion.
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