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Nuevos principios

ERLOTINIB
TARCEVA® 25mg 30comp PVP: 540,03 € Roche Farma,S.A.
100 mg 30 comp PVP: 1.773,16 €
150 mg 30 comp PVP: 2.173,89 €

Con receta médica. Diagnédstico hospitalario. Aportacion reducida.
Codigo ATC: LO1XX34.

Erlotinib es un nuevo principio activo antineoplésico
via oral que ha sido evaluado por la EMEA vy autori-
zado por la Comisién Europea por el procedimiento
europeo centralizado. Es un inhibidor del factor de
crecimiento epidérmico humano tipo 1 (HERI/EGFR)
de la tirosina quinasa que presenta una estructura rela-
cionada al imatinib.

Se encuentra indicado en el tratamiento de pacien-
tes con cancer de pulmoén no microcitico (CPNM) local-
mente avanzado o metastasico tras fallo, al menos, de
un tratamiento quimioterdpico anterior.

Actia de forma selectiva y especifica sobre el
receptor del factor de crecimiento epidérmico huma-
no tipo 1 (HERI/EGFR) de la tirosina quinasa que se
encuentra implicado en el crecimiento celular, sobre
todo de células neopldsicas. Al unirse a este factor
EGFR impide su fosforilacion intracelular inhibiéndo-
se el crecimiento celular, lo que da lugar a que las célu-
las queden en fase de equilibrio pudiendo incluso con-
ducir a la muerte celular. Con ello se incrementa la
supervivencia media de los pacientes y se retrasa su
deterioro clinico.

Se administra bajo supervision médica y la dosis
media recomendada es de 150mg/dia administrada al
menos 1 hora antes 6 2 horas después de la ingestion
de alimentos; en caso de reajuste de dosis ésta se redu-
cird en fracciones de 50mg.

La Cmaéx se alcanza a las 4 horas de su administra-
cioén oral con una biodisponibilidad absoluta del 59%,
que se incrementa en presencia de alimento. Su distri-
bucién principalmente es en tejido tumoral uniéndose
a proteinas plasmdticas en un 95%. Se metaboliza a
nivel hepatico a través del citocromo P, isoenzima
CYP3A4 y eliminacién via biliar. Su vida media de eli-
minacién plasmaética es de unas 36,2 horas.

La eficacia clinica y la seguridad del erlotinib ha sido
analizada en 3 ensayos clinicos (1 pivotal y 2 secunda-
rios en fase II). El principal ensayo pivotal fue multicén-
trico, controlado con placebo, doble-ciego y aleatoriza-
do en 731 pacientes con CPNM localmente avanzado o
metastético tras fallo, al menos, de un tratamiento qui-
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mioterdpico. Los pacientes fueron aleatorizados 2:1 y
tratados con 150 mg/dia de erlotinib o placebo. La prin-
cipal variable de eficacia fue la supervivencia global y
como variables secundarias: supervivencia libre de pro-
gresion, indice y duracién de la respuesta, etc. El grupo
tratado con erlotinib demostré una eficacia superior a
placebo tanto en supervivencia global (6,7 meses erloti-
nib vs 4,7 meses placebo) como en la tasa de supervi-
vencia a los 12 meses (31,2% erlotinib vs 21,5% place-
bo) y en las otras variables secundarias. Por el momento
no hay estudios clinicos comparativos con otros farma-
cos de segunda linea en el tratamiento del CPNM.

En cuanto a la incidencia de efectos secundarios se
citan como mas frecuentes en el estudio pivotal (inci-
dencia >50%): rash, diarrea, fatiga y anorexia.

Se encuentra contraindicada en caso de hipersen-
sibilidad, debiendo tener precaucién en caso de insu-
ficiencia renal o hepética. No debe utilizarse en caso
de insuficiencia hepdtica o renal graves ni en nifios
menores de 18 afios. Aunque se desconoce por el
momento su efecto, se desaconseja su utilizacién en
embarazo y lactancia.

Puede interaccionar tanto con inductores (rifami-
cina, fenitoina, carbamazepina, barbituricos, Hipérico)
como inhibidores (antifingicos azoles, inhibidores de
la proteasa, eritromicina y claritromicina) del citocro-
mo P, isoenzima CYP3A4, que aumentan o disminu-
yen, respectivamente, su metabolismo, por lo que se
recomienda no utilizarlos simultdneamente con erlo-
tinib o, en todo caso se requiere un ajuste de la dosis.

El erlotinib, aunque ha demostrado su eficacia
como tratamiento de segunda linea en el CPNM, no hay
disponibles estudios comparativos con otros trata-
mientos similares de segunda eleccion. Por el momen-
to se ha visto una menor toxicidad, sobre todo a nivel
hematolégico, y presenta la ventaja de su administra-
cion oral pero tiene un alto coste. En la actualidad se
le puede considerar una nueva opcién en el tratamien-
to de segunda linea en el CPNM, pero por su elevado
coste, antes de utilizarlo debe valorarse su coste/bene-
ficio.

COSTE TRATAMIENTO/ Dosis Euros
3 SEMANAS u

Erlotinib 150 mg/dia 1.521,72

Docetaxel 75mg/m? 809,01*

(*)= Para una superficie corporal media de 1,7m? y, por ser de Uso hos-
pitalario, el coste esta calculado a PVL.
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OMALIZUMAB

XOLAIR® 150 mg 1vial PVP: 430,74 € Novartis Farmacéutica, S.A.

Con receta médica. Diagndstico hospitalario. Aportacién 40%.
Codigo ATC: RO3DX05.

Omalizumab es un nuevo anticuerpo monoclonal que
ha sido evaluado por la EMEA y autorizado por la
Comisién Europea por el procedimiento europeo cen-
tralizado. Es un anticuerpo (Ig G,,) monoclonal huma-
nizado derivado del ADN recombinante.

Se encuentra indicado exclusivamente en el asma
alérgico grave persistente como tratamiento adicional
para mejorar su control en pacientes adultos y adoles-
centes (>12 afios) con las siguientes caracteristicas: test
cutdneo positivo, funcién pulmonar reducida (FEV,
<80%), sintomas frecuentes durante el dia y la noche
y graves exacerbaciones asmadticas, que no han podido
ser controlados con corticosteroides diarios a dosis
altas+ agonista B, de larga duracion, inhalados.

Actua de forma selectiva uniéndose a la Ig E huma-
na formando con ella un complejo, reduciéndose la
cantidad de Ig E libre disponible para unirse a sus
receptores fisiologicos (FCERI), cuya unién es la res-
ponsable de que se desencadene la reaccion alérgica.

Se administra via subcutdnea y tanto la dosis (entre
75-375 mg) como la frecuencia de su administracién

(cada 2 6 4 semanas) dependen de la concentracién
basal de Ig E (Ul/ml) asi como del peso corporal (en
kg) del paciente. No debe utilizarse en pacientes con
niveles de Ig E menores de 30 ni superiores a 700
UIl/ml ni tampoco con un peso corporal inferior a 20
ni superior a 150 kg. La dosis maxima es de 375 mg/dia
y debe ser administrada por médicos experimentados
en el manejo de este tipo de pacientes.

La Cmaéx se alcanza a las 7-8 dias de su adminis-
tracién con una biodisponibilidad del 62%. Su aclara-
miento es similar al de la Ig G, metabolismo hepatico
y eliminacién inalterada via biliar. Su vida media de
eliminacion plasmatica es de unos 26 dias.

La eficacia clinica y la seguridad del omalizumab ha
sido analizada en 4 ensayos clinicos multicéntricos, con-
trolados con placebo, doble-ciego y randomizados en
mas de 1.700 pacientes (de 12 a 79 afios) con asma alér-
gica grave, funcion pulmonar reducida y exacerbacio-
nes multiples no controladas con tratamiento conven-
cional. La principal variable de eficacia fue la
proporcién de exacerbaciones asmdticas durante el tra-
tamiento que requirieron la administraciéon de dosis
altas de corticosteroides sistémicos y como variables
secundarias: valoracion clinica global por parte del
médico, calidad de vida del paciente, etc. En todos los
estudios (la mayoria de 28 semanas de duracién) el
grupo tratado con omalizumab como tratamiento adi-
cional a corticosteroide sistémico+ agonista [3, de larga
duracién demostré una reduccion de las exacerbacio-
nes asmadticas y mejoro la calidad de vida del paciente
al compararse con placebo+ corticosteroide sistémico+
agonista 3, de larga duracion ; dichas diferencias fueron
clinica y estadisticamente significativas.

En cuanto a la incidencia de efectos secundarios,
como mas frecuente se cita el dolor de cabeza y las
reacciones en el lugar de inyeccién (dolor, eritema,
prurito y tumefaccion).

Se encuentra contraindicado en caso de hipersen-
sibilidad, debiendo tenerse en cuenta que la interrup-
cién del tratamiento con corticosteroide solo se puede
realizar escalonadamente y bajo supervisiéon medica.
No debe utilizarse en caso de exacerbaciones asmdti-
cas, broncoespasmo o estados asmdticos de caracter
agudo; se aconseja no utilizar en pacientes con hipe-
rinmunoglobulinemia E, aspergilosis pulmonar alérgi-
ca, enfermedades autoinmunes ni insuficiencia renal o
hepatica preexistente. Aunque se desconoce por el
momento su efecto, se desaconseja su utilizacién en
embarazo y lactancia.

El omalizumab representa una nueva y buena
alternativa en un grupo muy especifico y reducido de
pacientes con asma (asma alérgico persistente grave
no controlado con el tratamiento estandar) aunque
todavia es prematuro determinar su papel en la tera-
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