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| CAPECITABINA |

XELODA 150 mg 60 comp PVP:14.662 Novartis Famméutica, S.A.

500 mg 120 compPVP: 70.653

Con receta médica. Diagndstico hospitalario. Aportacion reducida.
Grupo terapéutico: LO1B.
Potencial terapéuticds.

La capecitabinaes un nuevo antineoplésico del gru po
de las fluoropirimidinas (carbamato de fluoropirimidina),
profarmaco del 5-fluoruracilo (5-FU) que fue desarrollado
con la finalidad de disminuir la toxicidad de éste ultimo.
Autorizado por procedimiento centralizado a través del
CPMP de la Agencia Europa del Medicamento (EMEA).

Su indicacion autorizada es en monoterapia como
primera linea de tratamiento del cancer colorrectal me-
tastésico.

Se capta de forma selectiva por las células tumora-
les donde rapidamente por hidrdlisis a través de tres
pasos enziméticos se transforma en 5-FU ejerciendo
su accion citostatica; de esta forma se originan con-
centraciones mas altas de 5-FU en las células tumo-
rales que si administrara directamente el 5-FU y como
consecuencia hay mayor actividad antitumoral. El 5-FU
es un antimetabolito que inhibe la timidilato sintetasa
bloqueando la transformacién (metilacién) del acido
deoxiuridilico a timidilico, con lo que se interfiere la
sintesis del DNA y en menor medida la sintesis proteica
y la del RNA, todo lo cual dificulta el crecimiento y
division de las células produciéndose la muerte celular.

Se absorbe rapidamente alcanzando la Cmax a la
hora de su administracion oral (Cméx de 5-FU a las 2
horas), pudiendo reducirse si se administra con las
comidas. Su unién a proteinas es del 60%, se metaboli-
za a nivel hepético excretandose principalmente por
orina (70%). La semivida, tanto dedapecitabina
como del 5-FU, es de 0.75 horas.

La dosis es de 1250 mg# veces al dia, durante

dos ensayos clinicos. Estos estudios fueron en fase I,
abiertos, controlados, multicéntricos, randomizados y
comparativos con el tratamiento estandar (5-fluorura-
cilo+ &cido folinico= 5-FU/AF) en un total de 1205
pacientes con céancer colorrectal avanzado o metas-
tasico, con protocolos idénticos: 603 pacientes trata-
dos corcapecitabingC) via oral (2500 mg/m2/dia
durante 2 semanas con descanso de una= ciclo 3 sema-
nas) y 604 pacientes a los que se le administrd 5-FU/ AF
via intravenosa siguiendo el régimen de dosificacion
de la Clinica Mayo (425 mghae 5-FU+ 20 mg/fhde

AF, los dias 1y 5 en ciclo de 28 dias). La duracién del
estudio fue de 30 semanas prolongandose hasta 48
semanas en el caso de respuesta parcial o completa.

En ambos estudios se obtuvieron resultados con
una eficacia similar, segun los valores de las siguientes
variables de eficacia:

Respuesta global objetiva: 25,7 %€16,7%
5-FU/AF.

Periodo medio de libre enfermedad: 140-144
dias C vs 144 dias 5-FU/AF.

Media de supervivencia: 401 diav€2100 dias
5-FU/AF.

Duracion media de respuesta: 246 dias C
288 dias 5-FU/AF.

Todavia no hay estudios comparativos directos con
otros regimenes combinados de 12 linea en cancer colo-
rrectal, asi como tampoco con farmacos similares con
los que comparte indicacién (raltitrexed, irinotecan,
oxaliplatino, etc.).

Entre sus reacciones adversas cabe destacar, en
importancia, incidencia y gravedad: diarrea y sindro-
me mano-pie que son dosis-limitante, asi como linfo-
penia, estomatitis, fatiga e hiperbilirrubinemia.

Se encuentra contraindicada en insuficiencia renal
0 hepatica grave, alteraciones hematicas (neutro, trombo
o leucopenia graves), embarazo, lactancia y nifios me-

14 dias con descanso de 7 dias (ciclos de 3 semanas),nores de 18 afios (por falta de experiencia de uso).

debiendo reducirse en caso de insuficiencia hepética.

La eficacia de lzapecitabineen el tratamiento del
cancer colorrectal metastasico ha sido demostrada en

(*) Direccion Gral. de Farmacia y PS.
(**) Agencia Espafiola del Medicamento.
Me de Sanidad y Consumo. Madrid.

Debe utilizarse con precaucion en pacientes con
hipo/hipercalcemia, alteraciones en el sistema ner-
vioso (central o periférico), diabetes, alteraciones
electroliticas e insuficiencia hepatica o renal moderadas.

Entre las interacciones se citan: anticoagulantes
cumarinicos, fenitoina y alopurinol.
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COSTE TRATAMIENTO/ CICLO Dosis Pesetas

_ 2500 mg/m/dia,

*
Capecitabina durante 14 dias 71.549
5-fluoruracilo* 370 mg/ n"r/d[ 41.709
Acfolinico 200 mgnf/di

' durante 5 dias
Oxaliplatino 85mg/M | 105.012
Raltitrexed 3 mg/th 70.500
Irinotecan 350 mg/fm | 168.360

) = Contenidos en especialidades farmacéuticas de «Diagndstico
Hospitalario» (el resto son de Uso Hospitalario).

CONCLUSIONES

La capecitabinaes un nuevo antineoplasico con efi-
cacia comparable al tratamiento estandar del cancer
colorrectal metastasico (5-FU/AF) que presenta las
mismas ventajas potenciales que otras fluoropirimidi-
nas (administracion oral, menor toxicidad gastrointesti-
nal y mayor concentracion y efecto en tejidos tumora-
les), que deben todavia ser confirmadas. Por el momen-
to y, hasta que no se realicen estudios comparativos
directos con farmacos de su grupo, es otra nueva 'y
buena alternativa al tratamiento estandar.
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| PEGINTERFERON a2b |

PEGINTRON vial50mcg  PVLY: 14.136 Shering-Plough, S.A.
vial 80 mcg  PVL: 22.600
vial 100 mcg PVL: 28.272

vial 120 mcg PVL: 33.926

Con receta médica. Diagndstico hospitalario. Adquisicion directa por
Servicios Farmacéuticos autorizados (desprovisto de cupdn precinto).
Grupo terapéutico: LO1E.

Potencial terapéuticd3.

1 Todos estos precios PVL se reducen un 20% en el SNS.

Informacion Terapéutica del Sistema Nacional de Salud

Peginterferon alfa-2fes un interferon alfa-2b pegila-
do, por lo que en realidad, aunque sea una nueva DOE,
Nno nos encontramos ante una nueva entidad biolégica
sino ante una nueva preparacion/formulacion del inter-
ferén alfa-2b. Es un conjugado covalente de interferon
alfa-2b recombinante con monometoxipolietilenglicol.
Autorizado por procedimiento centralizado a través del
CPMP de la Agencia Europa del Medicamento (EMEA).

Las indicaciones terapéuticas actualmente autori-
zadas son: tratamiento de pacientes adultos con he-
patitis C crénica probada histolégicamente que tengan
transaminasas elevadas sin descompensacion hepatica
y los que sean ARN-VHC o anti-VHC séricos posi-
tivos,en combinacion con ribavirinaen pacientes no
tratados previamente o en aquellos que hayan respon-
dido con anterioridad a interferén alfa en monoterapia
pero que hayan recidivado posteriormente. El trata-
miento en monoterapia solo esta indicado en caso de
contraindicacion o intolerancia a ribavirina.

Como el resto de interferones se une a los recepto-
res especificos de la membrana celular originandose
una serie de procesos intracelulares que conllevan inhi-
bicion de la replicacion viral en las células infectadas
por el virus, supresion de la proliferacion celular y
acciones inmunomoduladoras.

La diferencia mas evidente con el interferon alfa-2b
es el perfil farmacocinético: la absorcion subcutanea
del peginterferén alfa-2les mas lenta (Cmax a las 15
a 44 h, manteniéndose las concentraciones en estado es-
tacionario durante 48-72 h), el aclaramiento sérico es
aproximadamente 10 veces mas lento que el de interferén
alfa-2b y su semivida de eliminacion también es mas lar-
ga (27-33 h.). Este Ultimo es el factor determinante para el
mantenimiento en plasma geginterferon alfa-2bTo-
das estas caracteristicas farmacocinéticas permiten al
peginterferormantener su actividad en plasma durante mas
tiempo, pudiéndose administrar una sola vez a la semana.

La dosis depende de como se administre: en el caso
de monoterapia la dosis es de 0,5-1 mcg/kg/semana y
si es asociada a ribavirina (tratamiento de eleccién) la
dosis es de 1.5 mcg/kg/semana. La duracion del trata-
miento es aproximadamente 6 meses , aungue depende de
la respuesta del paciente pudiendo ampliarse otros 6
meses mas.

La eficacia clinica dedeginterferon alfa-2lse ha eva-
luado tanto en monoterapia como asociada a ribavirina:

Enmonoterapia se ha evaluado fundamentalmente
en un Unico ensayo clinico controlado frentgerferon
alfa-2ben pacientes con hepatitis C sin tratamiento previo.

En este ensayo clinico se establecieron cuatro grupos de
tratamiento que incluian aproximadamente 300 pacientes
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cada uno (total de pacientes: 1.219), asignandose a ademas se citan neutropenia, trombocitopenia,

cada grupo respectivamenpeginterferon alfa-2la nauseas, fiebre y sintomatologia gripal.
dosis de 0.5, 1 6 1.5 mcg/kg/ semana en administracion i _ _
unica Semana' mterferén a'fa_2b‘3 MUI tres veces En el tratamiento en monoterapla, el perfl| g|0ba|

por semana. El periodo de tratamiento fue de 1 afio (48 d€ reacciones adversas fue similar al observado con
semanas) y seis meses de seguimiento post-tratamien-interferon alfa-2bexistiendo algunas diferencias en

to. El parametro fundamental para valorar la eficacia  cuanto a su incidencia. Concretamente, la incidencia
del tratamiento fue la respuesta viral al final del perio- de reacciones adversas parece similar entre interferon
do de seguimiento, ya que esta indica un nivel de efi- alfa-2b'y dosis bajas geeginterferon(0.5 meg/kg/

cacia mas real, al representar la respuesta mantenida al Sémana), sin embargo aumenta con dosis mas elevadas

tratamiento. depeginterferén(1 mcg/kg/ semana). La proporcion de
pacientes que necesitaron reduccion de dosis o retira-
tamiento mostraron que una dosis de 0.5 mcg/kg/se- 08 pacientes tratados cpeginterferon.

mana depeginterferon alfa-2PEG-IFN) tiene una
eficacia similar anterferon alfa-2ba dosis de 3 MUI
3 veces/ semana. Sin embargo, las dosis de 1y 1.5 mcg/
Kg/ semana mostraron una eficacia superior a la
observada con interferon alfa-2b medida como respuesta

En cuanto al tratamiento combinado con ribavirina,
la incidencia de reacciones adversapetgnterferon
resultd similar o ligeramente superior en algunas reac-
ciones adversas concretas frente a interferén alfa-2b.

viral. L,a proporcion de pacientes con respuesta viral Sin embargo, hay que resaltar que la informacién
despues de seis meses de tratamiento resulté paralela a dgisponible es preliminar, teniendo en cuenta que estas
los resultados comentados anteriormente. observaciones provienen de un solo ensayo clinico,

) y _ tanto en monoterapia como en terapia combinada.
En este estudio de comparacion con el tratamiento con

interferon alfa-2b en dosis de 3 MUI tres veces por Se encuentra contraindicado en embarazo, lactan-
semanapeginterferon alfa-2lmostr6é una eficacia simi-  cia, trastornos psiquiatricos graves, patologia cardia-
lar a dosis bajas y eficacia superior a dosis elevadas, ca, alteraciones hepéticas, enfermedad tiroidea y epilep-
aunque con mayor perfil de reacciones adversas. No sia o alteraciones del SNC.

existe diferencia de eficacia entre las dosisde 1y 1.5
mcg/Kg/semana deeginterferon alfa-2b.

COSTE TRATAMIENTO/SEMANA Dosis Pesetas
» En cuanto a la informacién disponible sobrgela
rapia_combinada, recientemente se han publicado Peginterferon alfa-2b 15mecg/ | 36.645
los resultados de un ensayo clinico en el que se kg/semana
han estudiado dosis de 1.5 mcg/Kg/ semana de PEG- Interferon alfa-2b 3MUI 3 12.612
INF + 800 mg/dia de Ribavirina (RBV) (no auto- veces/semand

rizada en monoterapia) y 0.5 mcg/Kg/semana de
PEG-IFN + 1000-1200 mg de RBV/dia frente a
SMuL, ?’Veces, semana de IFN + 1000-1200 mg de (. Célculo a PVP ya que, aunque es solo de dispensacion en
RBV/dia en un total de 1.530 pacientes con he- hospitales, es una especialidad de Diagnéstico hospitalario
patitis C sin tratamiento previo. como el interferon alfa-2b (Intrh

Los resultados de eficacia clinica en cuanto ares- CONCLUSIONES
puesta viral muestran de nuevo una eficacia simi-

lar de dosis bajas deeginterferorirente a inter- Actualmente, la alternativa terapeutica de eleccién
ferén no pegilado, con,ef|c_a0|a algo superior para  en g| tratamiento de la hepatitis C es la terapia combina-
dosis altas dpeginterferonSin embargo la diferen- g3 de interferén alfa y ribavirina (la monoterapia con
cia de eficacia clinica a favor feginterferorpare- interferén es de segunda eleccion para pacientes que

ce menos significativa en este caso, en relacion a g pueden utilizar la terapia combinada).

lo observado en monoterapia. Por otro lado, el

hecho de no haberse ensayado la dosis de 1 mcg/kg/  La aportacién fundamental deginterferén alfa-2b

semana limita la interpretacion de estos resultados. es la comodidad de una administracion Gnica sema-

nal, asi como un incremento de eficacia a dosis altas

En cuanto a la tolerancia, las reacciones adversas en pacientes seleccionados (segun las diversas carac-
observadas con mayor frecuencia fueron las tipicas  teristicas del paciente en cuanto a resistencia al trata-
del tratamiento con interferdn: cefalea y mialgia; miento, dificultades de cumplimiento terapéutico,
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imposibilidad de terapia combinada, genotipo y nivel de 2

replicacion viral).

La monoterapia copeginterferon alfa-2lmuestra

un incremento de eficacia a dosis elevadas respecto a
interferon alfa-2b no pegilado. Este aumento de efica-

cia parece acompafado de una mayor incidencia de
reacciones adversas, por lo que es necesaria mayor expe-
riencia clinica para conocer con claridad este aspecto. ,
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