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Nuevos principios

PEGAPTANIB

MACUGEN® 03mg  sol inyec PVL: 624,30 €  Pfizer, SA.

Con receta médica. Uso hospitalario.
Codigo ATC: S01XA17.

Pegaptanib es un nuevo principio activo antiangiogéni-
co, antagonista selectivo del factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEGF), que ha sido evaluado por
la EMEA y autorizado por la Comisién Europea por
el procedimiento europeo centralizado. Pertenece a
una nueva clase de fairmacos denominada “aptdmeros”
que son oligonucledtidos sintéticos; su estructura
especifica es de un oligonucledtido modificado y pegi-
lado.

Se encuentra indicado en el tratamiento de la
degeneracién macular neovascular (exudativa) aso-
ciada a la edad (DMAE).

Presenta alta afinidad y especificidad sobre el fac-
tor VEGF, extracelular, principal responsable de la
angiogénesis e incremento de la permeabilidad vascu-
lar e inflamacién (neovascularizacién patolégica) con-
tribuyendo, probablemente, al desarrollo y progresion
de la DMAE. Pegaptanib inhibe selectivamente este
factor VEGF,; bloqueando su actividad y, como con-
secuencia, se impide la neovascularizaciéon patoldgica
deteniendo la progresion de la enfermedad.

Se debe administrar siempre bajo supervisiéon
médica via intravitrea siendo la dosis recomendada de
0,3mg/6 semanas y monitorizar la presion intraocular
del paciente.
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activos

La Cmax media es de 80ng/ml de promedio
alcanzdndose a los 1-4 dias de su administracion. Su
farmacocinética se conoce mas en animales donde se
ha visto una biodisponibilidad absoluta del 70-100% y
distribucién principalmente en el plasma sin llegar a
tejidos periféricos. Se metaboliza por endo y exonu-
cleasas siendo su eliminacién via renal.

La eficacia clinica y seguridad del pegaptanib ha
sido analizada en 2 ensayos clinicos de busqueda de
dosis en fase II/IIT con idéntico disefio (multicéntrico,
controlado con placebo, doble-ciego y aleatorizado) en
un total de 1.190 pacientes con DMAE neovascular.
Los pacientes fueron tratados con 0.3, 1 y 3mg de
pegaptanib cada 6 semanas o con placebo (inyeccion
vacia). La principal variable de eficacia fue la propor-
cion de pacientes que perdieron menos de 15 letras
(<3 lineas) de agudeza visual al afio de tratamiento (54
semanas). En ambos estudios el pegaptanib produjo
beneficios clinica y estadisticamente significativos
frente a placebo ya que el 67-70% de los pacientes
tratados con pegaptanib perdieron menos de 3 lineas
de agudeza visual frente al 52-55% del grupo placebo,
siendo la dosis eficaz la de 0.3mg (dosis superiores no
fueron mas eficaces). Sin embargo, a los 2 afios (102
semanas) de tratamiento los resultados fueron
menores (la eficacia decreciéo un 7% respecto al
primer afio).

Por el momento no hay estudios comparativos con
los tratamientos existentes como es la verte-
porfina+fotodinamia o fotocoagulacién con laser tér-
mico.
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En cuanto a la incidencia de efectos secundarios se
citan inflamacién, visién borrosa o incremento de la
presion intraocular; debido a su administracion
intravitrea existe el riesgo de endoftalmitis, cataratas
o desprendimiento de la retina.

Se encuentra contraindicado en caso de hipersen-
sibilidad e infeccién ocular o periocular activa o
sospecha de las mismas. Aunque se desconoce por el
momento su efecto, se desaconseja su utilizacién en
nifios menores de 18 afios asi como en el embarazo y
lactancia.

Aunque no hay estudios de interacciones, éstas son
poco probables por su administracion intravitrea y
metabolismo por nucleasas ( no citocromo P,).

El pegaptanib representa una nueva via farma-
coldgica en el tratamiento de la DMAE neovascular,
patologia ya de por si con escasos tratamientos.
Aunque no cura la enfermedad, produce un enlente-
cimiento de la misma que conlleva una mejora en la
calidad de vida de estos pacientes (mejora la visién
con disminucién del riesgo de pérdida de agudeza
visual y retraso de aparicién de ceguera). Sin embar-
go, teniendo en cuenta que esta enfermedad progresa
con el tiempo se necesitan realizar estudios a mds largo
plazo para determinar de forma mds exacta su efica-
cia y seguridad. Por su elevado coste, antes de utilizar-
lo se debe tener en cuenta su coste/beneficio.

COSTE TRATAMIENTO/ Dosis Euros
ANO*
Pegaptanib 0.3 mg/6 semanas | 5.618,70
(9 inyecciones)
Verteporfina** 6 mg/m? 4.506,44
(hasta 4 veces)

(*)= Por ser de Uso hospitalario, el coste esta calculado a PVL y para un
ojo.
(*Y)= Para una superficie corporal media de 1,7 m?.
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POSACONAZOL

NOXAFIR® 40 mg/ml 105 ml susp oral PVL: 629,09 € Schering Plough, S.A.

Con receta médica. Uso hospitalario.
Codigo ATC: JO2ACO04.

Posaconazol es un nuevo antifingico perteneciente a
la segunda generacién de “triazoles” que ha sido eva-
luado por la EMEA vy autorizado por la Comisién
Europea por el procedimiento europeo centralizado.
Es el tercer “azol”, junto a anfotericina B e itracona-
zol, que ha sido autorizado para el tratamiento de
aspergilosis invasiva.

Se encuentra indicado en el tratamiento de las
siguientes infecciones fungicas invasivas en adultos:

— Aspergilosis invasiva en pacientes resistentes a

anfotericina B o itraconazol.
Fusariosis en pacientes con enfermedad resisten-
te a anfotericina B o intolerantes a anfotericina B.
Cromoblastomicosis y micetoma en pacientes
resistentes o intolerantes a itraconazol.

— Coccidiomicosis en pacientes resistentes o intole-

rantes a anfotericina B, itraconazol o fluconazol.

Actta inhibiendo la enzima lanosterol 14o-desme-
tilasa (CYP51), que cataliza una etapa esencial en la
biosintesis del ergosterol, el cual es necesario para la
sintesis de la pared celular del hongo. Es activo “in
vitro” en diferentes especies de Aspergillus y Fusarium,
asi como en Coccidioides immitis y Fonsecaea pedrosi.

Se administra por via oral debiendo iniciarse el tra-
tamiento por personal sanitario experimentado en el
manejo de este tipo de infecciones invasivas. La dosis
recomendada es de 400mg 2 veces al dia administrada
junto a alimentos, no necesitindose ajustarla ni en
insuficiencia renal ni hepdtica ni en ancianos. La dura-
cién del tratamiento depende de la gravedad de la
infeccion, la recuperacion de la inmunosupresion y la
respuesta clinica del paciente.

Se absorbe lentamente alcanzando la Cméx a las 5
horas de su administracion, aumentando si se adminis-
tra junto a alimentos, sobre todo grasos. Se une en alta
proporcién a proteinas plasmaticas (98%) sin presen-
tar metabolitos principales, excretdndose el 66% de la
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dosis de forma inalterada via biliar y el 14% via renal.
También se elimina de forma lenta presentando una
vida media de eliminacién plasmadtica de unas 35 horas.

La eficacia clinica y la seguridad del posaconazol
ha sido analizada principalmente en un ensayo clini-
co en fase III, multicéntrico y abierto en 330 pacien-
tes con aspergilosis invasiva resistente o que no tole-
raban la terapia estandar (anfotericina B o
itraconazol). Los pacientes fueron tratados durante 12
meses, inicialmente cuando estaban hospitalizados se
les administraron dosis de 200mg de posaconazol 4
veces al dia y, una vez dados de alta y fuera del hos-
pital la dosis fue de 400mg 2 veces al dia. Como el
estudio fue no comparativo, los resultados se compa-
raron con un grupo control externo de 86 pacientes
tratados con terapia estdndar en los mismos centros y
al mismo tiempo que los pacientes tratados con posa-
conazol. La principal variable de eficacia fue la pro-
porcidén de pacientes con respuesta satisfactoria (reso-
luciéon completa o parcial). Al final del estudio sé6lo
107 pacientes tratados con posaconazol lo concluye-
ron y de ellos s6lo en 45 se obtuvo una respuesta satis-
factoria (42%) comparado con el 26% del grupo
externo; sin embargo estas comparaciones son relati-
vas ya que el estudio no fue prospectivo,, aleatoriza-
do ni controlado.

En el resto de las infecciones fungicas autorizadas
(fusariosis, cromoblastomicosis, micetoma y coccidio-
micosis) existen algunos pequefios ensayos clinicos en
los que se ha demostrado su eficacia.

En cuanto a la incidencia de reacciones adversas,
como mads frecuentes descritas en los ensayos clinicos
son nauseas y cefalea, siendo también frecuentes (inci-
dencia >1/100-<1/10): neutropenia, anorexia, insomnio,
mareo, parestesia, somnolencia, sofocos, dolor abdomi-
nal, diarrea, dispepsia, sequedad cutdnea, rash, astenia,
fatiga y fiebre, entre otras.

Se encuentra contraindicado en caso de hipersen-
sibilidad, administracién simultanea con determinados
tarmacos (alcaloides del ergot, sustratos del CYP3A4-
terfenadina, astemizol, etc. e inhibidores de la HMH-
CoA reductasa- simvastatina, lovastatina, etc.),
debiendo utilizarse con precaucidon y monitorizar a los
pacientes con insuficiencia hepdtica o alteraciones
proarritmicas. Aunque se desconoce por el momento
su efecto, se desaconseja su utilizacion en nifios meno-
res de 18 afios, en embarazo y lactancia.

El posaconazol al ser un inhibidor de la isoenzi-
ma CYP3A4 presenta numerosas interacciones; debe
evitarse su administracion simultdnea con: rifamicinas
(p.e. rifabutina), anticonvulsivantes (p.e. fenitoina),

anti-H, (p.e. cimetidina), inhibidores de la bomba de
protones asi como otros farmacos con metabolismo
por este isoenzima.

El posaconazol es un antifingico con eficacia
demostrada en el tratamiento de las micosis invasivas
para las que estd autorizado. En el caso de la asper-
gilosis, se puede considerar como firmaco de tercera
linea frente al tratamiento estandar (anfotericina B o
itraconazol) cuando éste es resistente o no se tolera y
después de la caspofungina (tinica alternativa a la
resistencia al tratamiento estdndar). Sin embargo, en
fusariosis, cromoblastomicosis y micetoma y coccidioi-
domicosis, no existe tratamiento de segunda linea en
caso de resistencia al tratamiento estandar, siendo en
la actualidad la dnica alternativa disponible.

En cualquier caso, las micosis invasivas presentan
una alta morbilidad y mortalidad en pacientes inmu-
nodeprimidos. Por ello, se estima que el posaconazol
supone ampliar el arsenal terapéutico en unas patolo-
gias que no disponen de muchas alternativas y cuyo
coste tratamiento dia es inferior a la unica alternativa
actual en el caso de resistencia en aspergilosis que es
la caspofungina; ademds, es de valorar la via de admi-
nistracion, que es oral, frente a la caspofungina que es
intravenosa.

COSTE TRATAMIENTO/

< Dosis Euros
DIA*

Posaconazol 200mg, 4 veces/dia 125,82

Caspofungina 50-70 mg 448,76-570,81

()= a PVL por ser de Uso Hospitalario y en aspergilosis invasiva resis-
tente al tratamiento estandar (donde sdlo hay farmaco comparador).
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