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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 hechos publicos en marzo, abril y mayo de 2015. Se trata de opi-
niones técnicas positivas previas a la autorizacioén y puesta en el mercado del medicamento.

PALABRAS CLAVE: Atazanavir / Cobicistat, Evotaz®, Cloruro de lutecio, 177LU, Lumark®, Dinutuxima, Unituxin®, Edoxaban,
Lixiana®, Empagliflozina/metformina, Synjardy®, Evolocumab, Repatha®, Fenilefrina / ketorolaco, Omidria®, Lenvatinib, Lenvima®,
Netupitant/ palonosetron, Akynzeo®, Nivolumab, Opdivo®, Nivolumab, Nivolumab BMS®, Pembrolizumab, Keytruda®, Tasimel-
teon, Hetlioz®, Vacuna frente al virus del papiloma humano nonavalente, Gardasil 9%.

Possitive assesment of drugs: March, April and May 2015

SUMMARY: The drugs assessed by the Spanish Agency for Medicines and Health Products or European Medicines Agency made
public in March, April and May of 2015, and considered of interest to the healthcare professional, are reviewed. These are positive
technical reports prior to the authorization and placing on the market of the product.
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1. ATAZANAVIR | COBICISTAT (EVOTAZ®)'

Evotaz® es una combinacion a dosis fija (300 mg/150 mg)
que contiene el farmaco antirretroviral atazanavir, un inhibidor
de la proteasa del VIH-1 y cobicistat (potenciador farmacoci-
nético). Atazanovir inhibe selectivamente el proceso especifico
del virus de las proteinas viricas Gag-Pol en las células infecta-
das por VIH-1, previniendo asi la formacién de viriones madu-
ros y la infeccidon de otras células. Actividad antiviral in vitro:
atazanavir muestra actividad anti-VIH-1(incluyendo todas las
cepas comprobadas) y anti-VIH-2 en cultivos celulares. Cobi-
cistat es un inhibidor selectivo del mecanismo basado en los
citocromos P450 de la subfamilia CYP3A. La inhibicién del
metabolismo mediado por el CYP3A por parte de cobicistat
potencia la exposicion sistémica a los substratos del CYP3A
(como atazanavir) que tienen una biodisponibilidad oral limi-
tada y una semivida corta a causa del metabolismo dependien-
te del CYP3A.

Se ha aprobado la combinacién de ambos para el tratamien-
to de pacientes adultos infectados por el VIH-1, sin mutaciones
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conocidas asociadas con la resistencia a atazanavir, en combina-
cién con otros medicamentos antirretrovirales.

Su eficacia y seguridad se ha estudiado a partir de un en-
sayo clinico de fase III, aleatorizado, doble ciego, doble simu-
lacién, multicéntrico e internacional, controlado y con una
n=692 individuos. El objetivo era comparar cobicistat frente
a ritonavir, ambos en el papel de potenciadores farmacociné-
ticos de atazanavir, en combinacion con emtricitabina/tenofo-
vir disoproxil fumarato en pacientes sin tratamiento previo.
La variable principal a estudio: carga viral RNA de VIH-1
<50 copias / ml en la semana 48. Se establecié un margen de
no inferioridad del 12%. Se aleatorizaron 2 grupos de trata-
miento: n=344 recibieron cobicistat (COBI) y n=348 ritonavir
(RTV). Se obtuvo una eficacia del 85% para el grupo trata-
do con COBI y del 87% de los tratados con RTV (diferencia
-2,2% [IC del 95%, -7,4% y 3,0%]). Se estudiaron otros para-
metros de eficacia, entre los que destaca unas tasas similares
de carga viral en pacientes con > 100000 copias / ml al inicio
del tratamiento (86% vs 86%). Se extrae como conclusion la
no inferioridad del tratamiento con cobistat como potencia-
dor farmacocinético en combinacion con atanazavir mas em-
tricitabina / tenofovir disoproxil fumarato en la semana 48.
Ambos brazos de tratamiento alcanzaron exitosas tasas de
supresion viroldgica sostenida en co-administracion con otros
medicamentos antirretrovirales como base del plan terapéuti-
co frente al VIH-1.

La aparicion de acontecimientos adversos comparando am-
bos grupos: graves (10% de COBI vs 7% de RTV). Siendo la ic-
tericia ocular, nauseas e ictericia generalizada, los observados de
forma mas habitual durante el desarrollo clinico.
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El 21 de mayo de 2015, el Comité de Medicamentos de Uso
Humano de la Agencia Europea del medicamento ha adoptado
una opinién positiva, recomendando la concesidén de una autori-
zacidn de comercializacidon de Evotaz®.

2. CLORURO DE LUTECIO, 177LU (LUMARK®)%?

Lumark® es un precursor radiofarmaceutico. Contiene como
principio activo cloruro de lutecio (177Lu), un isétopo radioac-
tivo que al unirse a una molécula seleccionada, se comportara
como marcador mediante la emision de radiacion beta y gamma.
Cabe destacar que este radiofarmaco solo puede utilizarse para
el marcaje radioactivo de moléculas portadoras que hayan sido
desarrolladas y autorizadas especificamente para el mismo.

El cloruro de lutecio no tiene efecto farmacoldgico aparente,
por lo que éste depende de la molécula portadora y su diana de
accion, de modo que sus reacciones adversas se encuentran en
relacion con la diana de la molécula a la que se adhiere como
marcador.

Es desconocido el efecto que tendria el cloruro de lutecio
como sustancia independiente en el organismo dado que no
se aplica de dicha forma, a dia de hoy no existen datos clinicos
en relacion con su actividad en concreto ya que la radiactivi-
dad emitida es menor que una prueba de imagen convencional.
Puede presentar los riesgos caracteristicos de los radiofarmacos,
su toxicidad esta en relacion con carcinogenicidad y mutageni-
cidad, todo ello secundario a exposicion a la radiacion emitida,
tanto para el paciente como para las personas que le rodean.

La utilidad del cloruro de lutecio tiene de momento aplica-
bilidad en el estudio de tumores neuroendocrinos tanto en diag-
nostico como en el propio tratamiento. También hay estudios en
relacion con tratamiento de metastasis oseas.

En un futuro tal vez tenga aplicacién en otras patologias, en
las que debera ser estudiado su comportamiento aisladamente
en relacion con la molécula marcada y la patologia, valorando
el beneficio-riesgo de usar radionucleidos. Actualmente existen
estudios en relacion con su uso para realizar radiosinovectomias,
en artritis reumatoide y cancer renal.

El 23 de abril de 2015 el Comité de medicamentos de Uso
Humano de la Agencia Europea adopt6 una opinion positiva en
relacion con el precursor radiofarmaceutico.

La EMA contempla 8 a 400 GBq; sin embargo la agencia es-
panola sélo ha aprobado 80 GBg/ml precursor radiofarmacéu-
tico en solucion. Se recomienda que Lumark® se use solamente
por especialistas con experiencia en marcaje radioactivo in vitro.

3. DINUTUXIMAB (UNITUXIN®)*-13

El principio activo es dinutuximab, un anticuerpo monoclo-
nal quimérico que reacciona especificamente con el gangliésido
GD2. El GD2 se expresa en gran cantidad en la superficie de
células de neuroblastoma pero minimamente en la superficie de
neuronas humanas normales, fibras del dolor periféricas y me-
lanocitos.

La indicacion aprobada es el tratamiento del neuroblastoma
de alto riesgo en pacientes de 12 meses a 17 afios de edad, que

previamente hayan recibido quimioterapia de induccion logran-
do al menos una respuesta parcial, seguida de terapia mieloabla-
tiva y trasplante de células madre autdlogas. Se administra en
combinacién con factor estimulantes de colonias de granulocitos
y macrofagos, interleuquina 2 e isotretinoina. Debe ser prescrito
por médicos con experiencia en el tratamiento de cancer.

Dinutuximab ha mostrado una mejora en la supervivencia
libre de eventos a los dos afos de seguimiento y en la supervi-
vencia global a los tres afos de seguimiento en un ensayo clini-
co aleatorizado (1:1), abierto y multicéntrico. Un total de 226
pacientes se aleatorizaron a dos grupos de tratamiento: a) di-
nutuximab/isotretinoina y b) isotretinoina. Todos los pacientes
previamente a su participacion en el estudio habian obtenido al
menos una respuesta parcial a tratamiento previo (quimiotera-
pia + reseccion quirurgica + terapia mieloblativa + terapia de
células madre + radiacion). La aleatorizacion se realizd entre el
dia 50-77 del trasplante de células madre autdlogas. La variable
principal de eficacia fue “la supervivencia libre de eventos valo-
rada por el investigador”, definida como el tiempo desde la alea-
torizacion a la aparicion de recidiva o progresion de enfermedad
o malignidad secundaria o muerte”, se obtuvo una HR: 0.57;
1C 95% 0.37-0.89. La supervivencia global también fue evaluada
obteniendo HR 0.58; IC 95% 0.37-0.91.

Datos de seguridad fueron evaluados en un total de 134 pa-
cientes, el acontecimiento adverso mas comun en el grupo de pa-
cientes en tratamiento con dinutuximab (> 25%) fue dolor, fiebre,
trombocitopenia, reaccion con la infusion, hipotension, hipona-
tremia, incremento de transaminasas, anemia, vomitos, diarrea,
hipopotasemia, hipocalcemia y sindrome de fuga capilar. Los
acontecimientos adversos graves (> 5%) fueron infeccion, reac-
cién con infusion, hipopotasemia, hipotension, dolor, fiebre y
sindrome de fuga capilar

Unituxin® fue designado como medicamento huérfano el 21
de junio de 2011.

4. EDOXABAN (LIXIANA®)51415

El principio activo es edoxaban, un inhibidor reversible alta-
mente selectivo del factor Xa. La inhibicion del factor Xa en la
cascada de coagulacion reduce la generacion de trombina, pro-
longa el tiempo de coagulacion y reduce el riesgo de formacion
de trombos.

La indicacién aprobada ha sido: a) Prevencion de ictus y em-
bolia sistémica en adultos con fibrilacion auricular no valvular
con uno o mas factores de riesgo tales como insuficiencia car-
diaca congestiva, hipertension arterial, edad superior a 75 anos,
diabetes mellitus, ictus previo o accidente isquémico transitorio
previo; b) Tratamiento de trombosis venosa profunda (TVP) y
embolismo pulmonar (EP), y prevencion de TVP y EP recurren-
tes en adultos.

En los ensayos clinicos ha mostrado: a) Reducir el riesgo
combinado de ictus y embolia sistémica en pacientes con fibrila-
cion auricular no valvular que se encuentran en riesgo de ictus y
eventos embolicos sistémicos y b) Tratamiento y disminucion del
riesgo de recurrencia de tromboembolismo venoso sintomatico
en pacientes con trombosis venosa profunda aguda sintomatica
y embolismo pulmonar.

Sanid. mil. 2015; 71 (3) 187



R. Aparicio Hernandez, et al.

En un ensayo clinico, aleatorizado, doble ciego, de no infe-
rioridad, se compar6 2 regimenes de edoxaban (60 mg y 30 mg
diarios oral) con warfarina en 21.105 pacientes con fibrilacién
auricular de riesgo moderado/elevado (con una mediana de se-
guimiento de 2.8 afios). La variable principal del estudio fue la
aparicion de accidente cerebro vascular o embolismo sistémico y
como variable principal de seguridad se estudio el sangrado gra-
ve. Respecto a eficacia, ambos regimenes de edoxaban fueron no
inferiores a warfarina con respecto a la prevencion de accidente
cerebro vasculares y embolismo sistémico. Respecto a seguridad,
la proporcion de sangrado grave fue de 3,43% con warfarina ver-
sus 2,75% con altas dosis de edoxaban (hazard ratio 0.80; 1C 95%
0.71-0.91 p<0.001) y 1,61% con bajas dosis de edoxaban (0.47;
1C 95% 0.45-0.55 p<0.001).

En un ensayo clinico, doble ciego, de no inferioridad, en
pacientes con tromboembolismo venoso agudo, que habian
recibido inicialmente heparina se aleatorizaron para recibir a)
edoxaban a una dosis de 60 mg/dia o 30 mg/dia (en el caso
de pacientes con aclaramiento de creatinina entre 30-50 ml/
min o peso por debajo de 60 kg) o b) warfarina, durante 3 a
12 meses. La variable principal de eficacia fue el tromboem-
bolismo venoso sintomatico. La variable de seguridad fue la
hemorragia grave o clinicamente relevante. Un total de 4.921
pacientes presentaron trombosis venosa profunda y 3.319 em-
bolismo pulmonar. Entre los pacientes que recibian warfarina
el tiempo en rango terapéutico fue del 63,5%. Edoxaban no fue
inferior a warfarina respecto a la variable principal estudiada.
La proporcion de acontecimientos adversos fue similar en am-
bos grupos, si bien se obtuvo una HR: 0.81(IC 95%: 0.71-0.94,
p:0.004 para superioridad) a favor de edoxaban en la variable
de seguridad estudiada.

Las reacciones adversas mas comunes observadas durante el
desarrollo clinico fueron hemorragia cutanea y de tejidos blan-
dos (hasta un 5,9%), epistaxis (hasta un 4,7%) y hemorragia va-
ginal. El sangrado puede ocurrir en cualquier lugar y puede ser
intenso ¢ incluso fatal. Otras reacciones adversas con edoxaban
son anemia, erupciones y alteracion de la funcidn hepatica.

5. EMPAGLIFLOZINA/METFORMINA
(SYNJARDY®)1617-20

Los principios activos son empagliflozina y metformina,
agentes hipoglucemiantes. Empaglifiozina bloquea el cotrans-
portador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT?2) del rifidn, lo que reduce
la reabsorcion de glucosa y da lugar a un aumento de su excre-
cién en orina, disminuyendo asi los niveles de glucosa en sangre.
La metformina acttia, entre otras formas, mediante la supresion
de la produccion de glucosa por el higado.

La indicacién aprobada es la siguiente: “Tratamiento de
adultos a partir de 18 aflos de edad con diabetes mellitus tipo 2
como terapia adyuvante a la dieta y al ejercicio para mejorar el
control glucémico™: a) en pacientes inadecuadamente controla-
dos con la dosis maxima tolerada de metformina sola, b) en pa-
cientes inadecuadamente controlados con metformina en com-
binacién con otros medicamentos hipoglucemiantes, incluidas
las insulinas, ¢) en pacientes que estan tratados actualmente con
empaglifiozina y metformina con comprimidos por separado.
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En los ensayos clinicos ha mostrado su capacidad para me-
jorar el control glucémico. La metformina se considera como
tratamiento de primera linea especialmente en pacientes con
sobrepeso/obesidad. Empagliflozina administrado junto con
metformina ha mostrado mejoras clinicamente relevantes en el
control glucémico que justifican la combinacién de estas dos sus-
tancias.

Para estudiar la eficacia y tolerabilidad de empagliflozina
como terapia afadida a metformina en pacientes con diabetes
tipo 2 se realizd un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, con-
trolado con placebo de 24 semanas de duracidon. Pacientes con
niveles de HbAlc > 7%y < 10% que recibian metformina (> 1500
mg/dia) fueron aleatorizados y tratados con empaglifiozina 10
mg (n=217), empagliflozina 25 mg (n=213) o placebo (n=207).
La variable principal de estudio fue el cambio de los niveles de
HbAlc a las 24 semanas respecto a la basal. Entre las variables
secundarias de estudio citar el cambio en el peso del paciente.
Se obtuvieron los siguientes resultados: descenso de 0.13% (-1.4
mmol/mol) en el grupo placebo, descenso de 0.70% (-7.7 mmol/
mol) con empaglifolzina 10 mgy descenso de 0.77 % (-8.4 mmol/
mol) con empagliflozina 25 mg, siendo las diferencias significa-
tivas entre los grupos de tratamiento versus placebo. Respecto a
la variacion de peso, se obtuvo una disminucion de peso de 0.45
kg con placebo, 2.08 kg con empaglifozina 10 mg y 2.46 kg con
empaglifozina 25 mg, siendo las diferencias significativas entre
los grupos de tratamiento versus placebo. Respecto a los acon-
tecimientos adversos sefialar que infecciones del tracto genital
fueron mas frecuentes en el grupo de empaglifiozina que en el
grupo placebo.

En una revision sistematica y metaanalisis se muestra que
comparada con placebo, empagliflozina 10 mg produce una dis-
minucion de HbAlc de 0.62 % (IC 95% -0.68 a -0.57%) y em-
pagliflozina 25 mg produce una disminucién de HbAlc de 0.66
% (IC 95% -0.76 a -0.57%). Empaglifolizina tuvo una eficacia
similar a metformina o sitagliptina sin incrementar el riesgo de
hipoglucemia, se asocié a pérdida de peso y a un descenso de la
presién arterial. La incidencia de hipoglucemia con empaglifo-
zina fue similar que con placebo. En esta revision sistematica
se cuantifica un mayor riesgo de infeccion del tracto genital con
empagliflozina (OR 3.31; IC 95% 1.55 a 7.09).

Las reacciones adversas mas comunes con metformina son
sintomas gastrointestinales como nauseas, vomitos, diarrea, do-
lor abdominal, pérdida de apetito y alteraciones del gusto.

Las reacciones adversas mas comunes con empagliflozina
son hipoglucemia (cuando se administra con sulfonilureas o in-
sulina), infecciones del tracto genitourinario, prurito y aumento
de la miccion.

6. EVOLOCUMAB (REPATHA® )"-%#

El principio activo es evolocumab, un anticuerpo monoclo-
nal que se une selectivamente a la proproteina convertasa subti-
lisina / kexina tipo 9 (PCSKD9), cuya accion se traduce en regular
el recambio de los receptores LDL en la superficie de los hepa-
tocitos y también disminuye la capacidad del higado para captar
las LDL procedentes de la circulacion sistémica. Al unirse evolo-
cumab a PCSK9 aumentan los niveles de receptores de LDL en
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el higado y la consecuente reduccion de los niveles de colesterol
LDL en suero.
Se ha aprobado su indicacion en:

— Hipercolesterolemia y dislipidemia mixta: tratamiento
complementario a la dieta en pacientes adultos con hiper-
colesterolemia primaria (no familiar y familiar heterocigo-
ta) o dislipidemia mixta. Pudiéndose considerar la combi-
nacion con estatinas, o incluso afnadir un tercer tratamiento
hipolipemiante en pacientes que a pesar de dosis maxima
tolerada de estatinas, no consiguen una disminucion de los
valores de LDL. Su uso también se amplia a aquellos casos
de pacientes intolerantes o con contraindicacion a estati-
nas, pudiendo administrarse en monoterapia o en combi-
nacion con otros tratamientos hipolipemiantes habituales.

— Hipercolesterolemia familiar homocigotica: tratamiento
de pacientes adultos y adolescentes de 12 afios en adelante
con hipercolesterolemia familiar homocigdtica en combi-
nacion con otros tratamientos hipolipemiantes.

Hay numerosos ensayos clinicos que han dado lugar a la au-
torizacion de Repatha®, se ha elaborado recientemente un meta-
analisis cuyo proposito fue evaluar la seguridad y eficacia de los
anticuerpos anti-PCSK9 (evolocumab y alirocumab) en ensayos
controlados y aleatorizados. Las variables de eficacia incluyeron
porcentajes de descenso de LDL y cambios en otros lipidos, en
comparacion con el placebo y ezetimiba. Las variables de seguri-
dad fueron las tasas de acontecimientos adversos.

Se incluyeron 25 ensayos clinicos que sumaron 12.200 pa-
cientes. En primer lugar se estudiaron las tasas de eventos adver-
sos comunes, no encontrando diferencias significativas entre los
anticuerpos anti-PCSKO9 y el placebo o ezetimiba. Evolocumab
redujo la variable “funcion hepatica anormal” (RR: 0,43;1C del
95%: 0,20 a 0,93, p=0,03) tanto en comparacioén con ezetimiba
como placebo. No se detectaron diferencias significativas entre
el tratamiento con evolocumab 420 mg / mes y evolocumab 140
mg/15 dias, en relacidon a la seguridad. El tratamiento mensual
redujo significativamente el LDL-colesterol en un -54,6% (IC del
95%: -58,7 a -50,5%) en comparacion con placebo. En compara-
cidén con ezetimiba, también redujo las cifras en -36,3% (IC del
95%: -38,8 a -33,9%). También presentd un aumento de HDL-
colesterol en un 7,6% (IC del 95%: 5.7 a 9.5%) versus placebo
y un 6,4 % (IC del 95%: 4,3 de 8§,4%) en comparaciéon con eze-
timiba. El meta-analisis concluye que tanto evolocumab como
alirocumab tienen eficacia probada en reducir de forma sustan-
ciosa (mas de un 50%) el nivel de LDL-colesterol, son capaces de
elevar HDL y mejorar los perfiles de otros lipidos.

En dos ensayos clinicos participaron 4.465 pacientes que ha-
bian completado algunos de los ensayos fase II o III conside-
rados los ensayos “padres” de evolocumab. Independientemente
del grupo de estudio al que habian pertenecido en los ensayos
anteriores, los pacientes que cumplian criterios de inclusion se
asignaron aleatoriamente en una proporcion de 2:1 para reci-
bir evolocumab (140 mg cada 2 semanas 6 420 mg mensuales)
mas el tratamiento estandar o tratamiento estandar solo. Los
pacientes fueron seguidos durante una mediana de 11,1 meses.
Se evaluaron niveles de lipidos, la seguridad, posibles eventos
cardiovasculares (incluyendo la muerte, infarto de miocardio,

angina inestable, revascularizacion coronaria, accidente cerebro-
vascular, ataque isquémico transitorio, y la insuficiencia cardia-
ca). Se combinaron los datos de los dos ensayos. Los resultados
mostraron que, en comparaciéon con el tratamiento estandar
solo, evolocumab reduce el nivel de colesterol LDL en un 61%,
pasando de una media de 120 mg/dl a 48 mg/dl (p<0,001). La
tasa de eventos cardiovasculares a 1 afio se redujo de 2,18% en
el grupo de terapia estandar a 0,95% en el grupo evolocumab
(RR:0,47; I1C del 95%: 0,28-0,78; p=0,003). Durante aproxima-
damente 1 afio de tratamiento, el uso de la terapia evolocumab
mas tratamiento estandar, en comparacion con el tratamiento
estandar solo, redujo significativamente los niveles de colesterol
LDL y redujo la incidencia de eventos cardiovasculares.

Los acontecimientos adversos objetivados durante el desa-
rrollo clinico fueron nasofaringitis, infecciones del tracto respi-
ratorio superior y dolor de espalda.

No se ha establecido la seguridad a muy largo plazo por lo
que ha de tenerse en cuenta que su uso ininterrumpido pudiera
descender demasiado los niveles de colesterol.

El 21 de mayo de 2015, el Comité de Medicamentos de Uso
Humano (CHMP) de la EMA ha adoptado una opinién positi-
va, recomendando la concesion de una autorizacién de comer-
cializacion del medicamento Repatha®, que estara disponible
como solucion solucion 140 mg/ml inyectable en jeringa precar-
gada o en pluma precargada.

7. FENILEFRINA / KETOROLACO (OMIDRIA® )%

Omidria® es un medicamento compuesto por 2 principios
activos: fenilefrina y ketorolaco. El mecanismo de accion de la
fenilefrina es como agonista del receptor al-adrenérgico, actiia
produciendo la contraccion del musculo radial del iris lo que da
lugar a la dilatacién de la pupila, por lo que se evita la miosis
intraoperatoria. El ketorolaco es un antiinflamatorio no este-
roideo que inhibe las enzimas ciclooxigenasas COX-1 y COX-2,
accion que se refleja en la reduccidn de la produccion de prosta-
glandinas, disminuyendo su efecto sobre el proceso inflamatorio
y el dolor.

La indicacion aprobada de la combinacion Omidria® es su
uso en el mantenimiento de la midriasis intraoperatoria, preven-
cién de miosis intraoperatoria y reduccion de dolor ocular agu-
do postoperatorio en la sustitucidon de lentes en cirugia intraocu-
lar, en pacientes adultos. Su administracion debe producirse en
un ambiente quirurgico con control por un oftalmologo experto
en cirugia de sustitucion de lentes intraoculares.

El ensayo clinico pivotal que ha dado lugar a su autorizacion
es un estudio fase I1I, aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo, multicéntrico (realizado en 15 centros en los EE.UU. y
los Paises Bajos), con una n=406 ojos de estudio. Se aleatoriza-
ron 2 grupos: n=202 pauta OMS302 (HCl fenilefrina 60,75 mM/
ketorolaco trometamina 11,25 mM); n=204 ojos en el grupo pla-
cebo. Ambos tratamientos se administraron en solucién de riego
durante el reemplazo de la lente intraocular. Las co-variables
principales de estudio fueron de una parte los cambios en el dia-
metro de la pupila desde el inicio hasta el fin del procedimiento
quirurgico de reemplazo de lente intraocular y de otra, el dolor
ocular temprano informado por el paciente durante las primeras
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12 horas del postoperatorio. Como variables secundarias se in-
cluyeron medidas adicionales de diametro de la pupila y el dolor
postoperatorio.

Los resultados obtenidos fueron la superioridad de OMS302
frente al placebo en el mantenimiento de midriasis intraopera-
toria, la prevencion de miosis, y reducir el dolor postoperatorio.

La diferencia entre las medias en el area bajo la curva de la
variable “diametro de la pupila” entre grupos fue de 0.590 +
0.049); IC del 95%;0,494-0,686; p <0,0001). Para la variable “do-
lor ocular”, la diferencia de medias fue de -4,580 + 1.192; IC del
95%:-6,917 a -2,244; p=0,0002). Todos los resultados de eficacia
secundarios favorecieron OMS302.

Los acontecimientos adversos observados de forma habitual
durante el desarrollo clinico fueron dolor ocular e inflamacion
de la camara anterior.

El Comité de Medicamentos de Uso Humano de la Agencia
europea del medicamento ha adoptado una opinién positiva el
21 de mayo 2015, dando lugar a la recomendacién de la conce-
sion de una autorizacion de comercializacion. Omidria® estara
disponible como solucion para la irrigacion intraocular (12,37
mg/ ml + 4,24 mg / ml).

8. LENVATINIB (LENVIMA®)%%7.2

El principio activo es lenvatinib, un inhibidor de la protein-
quinasa. Lenvatinib inhibe de manera selectiva la actividad qui-
nasa del receptor del factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF) ademas de otros receptores proangiogénicos y oncogeé-
nicos de la ruta de la tirosin quinasa. Al bloquear estas enzimas,
lenvatinib puede reducir el suministro de sangre impidiendo el
crecimiento de las células cancerosas.

La indicacion aprobada es la siguiente: “Tratamiento de pa-
cientes adultos con carcinoma de tiroides (papilar/folicular/célu-
las de Hiirthle) progresivo, localmente avanzado o metastasico,
diferenciado y refractario al yodo radioactivo”. El tratamiento
debera ser iniciado y supervisado por un médico con experiencia
en el uso de medicamentos anticancerigenos.

En los ensayos clinicos ha mostrado que mejora la superviven-
cia libre de progresion en pacientes con cancer de tiroides diferen-
ciado refractarios al yodo radiactivo en comparacion con placebo.

En un ensayo clinico multicéntrico, fase III, aleatorizado,
doble ciego comparado con placebo (en pacientes con cancer de
tiroides progresivo refractario al yodo radiactivo), se asigno a
n=261 pacientes tratamiento con lenvatinib (24 mg/dia en ciclos
de 28 dias) y a n=131 pacientes placebo. La variable principal del
estudio fue “supervivencia libre de progresion”, obteniendo una
mediana de supervivencia libre de progresion de 18.3 meses en el
grupo de lenvatinib y 3.6 meses en el grupo placebo (HR ourcsion
o muerte: 0.21 IC 99%: 0.14-0.31; p < 0.001). Los acontecimientos
adversos mas comunes observados durante el desarrollo clinico
fueron hipertension, diarrea, anorexia, astenia, pérdida de peso,
nauseas, proteinuria, estomatitis, vomitos, disfonia, cefalea y sin-
drome de eritrodisestesia palmoplantar.

Lenvima® fue designado como medicamento huérfano el 26
de abril de 2013, al ser el carcinoma de tiroides progresivo, local-
mente avanzado o metastasico un tumor infrecuente con posibi-
lidades terapéuticas limitadas.
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9. NETUPITANT/ PALONOSETRON (AKYNZEQO®)16-3

Akynzeo®es una combinacion de netupitant y palonosetron
(NE/PA) a dosis fijas de 300 mg/0,5 mg respectivamente. Ambos
principios actuan de forma sinérgica en la prevencion de nauseas
y vomitos (agudos y cronicos) secundarios tanto a quimioterapia
altamente emetdgena (evidenciado en los ensayos clinicos para
el cisplatino) como para quimioterapia con un comportamiento
emetdgeno mas moderado (antraciclina ciclofosfamida). Siendo
para estos dos tipos de quimioterapia, la indicaciéon aprobada.

En relacion a los mecanismos de accion de la combinacion
Akynzeo® se produce en dos niveles diferentes. Palonosetrén es
un antagonista del receptor 5-HT?3, estos receptores se relacionan
con la respuesta emética del organismo al reconocer sustancias
potencialmente nocivas de las que se quiere desembarazar a tra-
vés del vomito, siendo predominantes a nivel de sistema nervioso
central y mucosa gastrica. El efecto de esta primera molécula
es eficaz en el reflejo emético que se produce en las primeras 24
horas postquimioterapia. Netupitant es un antagonista selectivo
del receptor de la sustancia P en neurocinina 1 (NK1) humana.
Actlia a nivel de intestino, area postrema y nucleo del tracto so-
litario. Esta segunda molécula tiene accion en la respuesta emé-
tica tardia, de manera que su mayor beneficio comienza tras 24
horas de tratamiento quimioterapico. Al tener ambos principios
activos juntos, Akynzeo® ayuda a proporcionar el control de las
fase temprana y tardia que constituye el mecanismo de produc-
cion de las nduseas y los vomitos que se producen después de la
quimioterapia.

Una de las sustancias activas, palonosetron, esta autorizada
en la UE desde 2005. La combinacion netupitant/palonosetron
ha obtenido dictamen positivo por parte del Comité de Medi-
camentos de Uso Humano (CHMP) el 26 de marzo 2015, reco-
mendandose la concesion de autorizacion de comercializacion
en las indicaciones descritas.

La eficacia, seguridad, y tolerabilidad se ha llevado a cabo
mediante varios ensayos clinicos entre los que destacan princi-
palmente tres de ellos, dos en el contexto de su autorizacién,
habiendo demostrado la eficacia en quimioterapia moderada y
altamente emetdgena.

El primero de ellos, es un estudio fase III multicéntrico, alea-
torizado, doble ciego y de grupos paralelos con n=1.455 pacien-
tes sin quimioterapia previa y que la que recibirian fuera mode-
radamente emetdgena (antraciclina ciclofosfamida). Se evaluo la
eficacia y seguridad de una dosis tnica por via oral de NE/PA
(300mg/0,50mg) frente a una dosis tnica por via oral (0,50 mg)
de palonosetron. Todos los pacientes también recibieron dexa-
metasona oral, en el dia 1, (12 mg en el grupo de NE/PA y 20 mg
en el grupo de palonosetron).El criterio principal para valorar
la eficacia fue la respuesta completa, entendida como la no pre-
sentacion de vomitos ni uso de medicacion de rescate, durante la
fase tardia (a partir de la hora 25 hasta la hora 120) y durante el
primer ciclo de tratamiento quimioterapico.

Los resultados obtenidos fueron 76,9% versus 69,5%;
p=0,001. Los resultados también fueron significativos para la
combinacién en la fase temprana (0-24h) y en la duracion total
del ciclo (0-120h) 88,4% versus 85,0%; p=0,047 y 74,3% versus
66,6%; p=0,001 respectivamente. NE/PA fue bien tolerado, con
un perfil de seguridad similar al perfil de palonosetrén sélo.
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El segundo estudio fue disefiado para evaluar la eficacia y
seguridad de NE/PA en tratamiento con multiples ciclos con
quimioterapia altamente emetdgena (ej: cisplatino, mecloreta-
mina, estreptozocina, ciclofosfamida >1500 mg / m?, carmusti-
na, dacarbazina) y moderadamente emetogena (ej:oxaliplatino,
carboplatino, epirubicina, idarubicina, ifosfamida, irinotecan,
daunorrubicina, doxorrubicina, ciclofosfamida (<1.500 mg /
m?), citarabina (> 1 g/ m?), azacitidina, alemtuzumab, benda-
mustina o clofarabina). Se trata de un estudio fase III, multi-
céntrico, aleatorizado, doble ciego y con n=413 pacientes sin
quimioterapia previa. Se evalué un grupo de tratamiento que
recibi6é una dosis oral unica de NE/PA (300 mg/0,50 mg) con
dexametasona oral en funcién del tipo de quimioterapia com-
parada con grupo control que recibié aprepitant via oral du-
rante 3 dias mas palonosetrén 0,5 mg mas dexametasona oral
en las mismas condiciones que el grupo a anterior. La tasa de
respuesta completa general (0-120h) fue de 81% para NE/PA y
76% para la combinacidén aprepitant/palonosetrén. No hubo
diferencias significativas entre ambas combinaciones en el per-
fil de seguridad. Destacar como acontecimiento adversos en el
grupo NE/PA la aparicion de estreiiimiento (3,6%) y cefalea
(1,0%).

Se realizé un tercer estudio cuyo disefio ha servido para
orientar y determinar la dosis clinica adecuada de netupitant en
combinacién con palonosetron, que posteriormente fue usado
en los estudios de fase III mencionados anteriormente. Se trata
de un estudio doble ciego y aleatorizado con una n=694 pacien-
tes no tratados previamente con quimioterapia sometidos a qui-
mioterapia basada en cisplatino en tumores sélidos. Se compard
tres dosis orales diferentes de netupitant (100, 200 y 300 mg) +
palonosetrén 0,50 mg por via oral con palonosetron 0,50 mg,
y con un tercer grupo de tratamiento con aprepitant durante 3
dias + ondansetrén IV 32 mg. La variable principal de eficacia
fue la respuesta completa (no emesis, sin medicacion de rescate)
durante la fase general (0-120 h).

Todas las dosis NE/PA mostraron tasas de respuesta comple-
ta superiores en comparacioén con palonosetron (87,4%, 87,6%y
89,6% para NE/PA100, NE/PA200 y NE/PA300, respectivamen-
te en comparacion con el palonosetron 76,5%; p <0,050).

Recientemente se ha publicado un estudio disefiado para
evaluar la interaccion farmaco-farmaco entre esta combinacion
y hay datos in vitro que sugieren que netupitant es un inhibidor
CYP3A4 ademas de débil inhibidor de la glicoproteina-P. Esta
revision evalua las posibles interacciones farmacologicas entre
netupitant o NE/PA y sustratos, inductores o inhibidores de
CYP3A4 o sustratos de la glicoproteina-P en sujetos sanos.

10. NIVOLUMAB (OPDIVO® )34

Nivolumab es un anticuerpo monoclonal (IgG4 PD-1) que
actlia potenciando la respuesta de las células T para destruir cé-
lulas tumorales. El mecanismo de accion se basa en el bloqueo
de la unién del receptor PD-1(receptor de muerte programada)
presente en las células T a los ligandos PD-L1 y PD-L2 presentes
en las células tumorales, consiguiendo una respuesta antitumo-
ral. Opdivo® es el primer tratamiento dirigido selectivamente a
PD-I1.

En Espana se ha aprobado su indicacion en el tratamiento
del melanoma avanzado tanto inoperable como metastasico en
adultos, de uso en monoterapia.

No obstante, en Estados Unidos, la FDA ha ampliado su
uso al tratamiento de cancer de pulmoén no microcitico de tipo
escamoso metastasico en progresion y después de haber recibido
quimioterapia basada en platino.

El melanoma es el tipo mas agresivo de cancer de piel y la
principal causa de muerte por enfermedad de la piel. El principal
factor de riesgo para el desarrollo de melanoma es la radiacién
ultravioleta y la exposicion intermitente al sol. Si su deteccion
es temprana pueden aplicarse cirugia asociando muy buen pro-
nostico. Sin embargo, los pacientes con melanoma avanzado
tienen un mal prondstico. Se estima que cinco anos después del
primer diagndstico de melanoma metastasico avanzado conti-
nuaran con vida del 10-30%. La quimioterapia es el tratamiento
estandar para los pacientes con melanoma avanzado, pero no ha
conseguido mejorar la supervivencia. En los ultimos tres afios, la
autorizacion de tratamientos tales como anticuerpos monoclo-
nales, BRAF, Inhibidores V600 y MEK, han cambiado significa-
tivamente el panorama terapéutico.

La seguridad, eficacia y tolerabilidad de nivolumab se ha lle-
vado a cabo principalmente en dos ensayos clinicos.

El primer estudio al que se hace referencia es un estudio fase
IIT en el que se aleatorizaron 418 pacientes que no habian reci-
bido tratamiento previo para su melanoma. Se asigno6 al azar
el tratamiento que consistia en recibir Opdivo® o quimioterapia
estandar con dacarbazina. Tras un afio, la tasa de superviven-
cia de los pacientes tratados con Opdivo® resultd 72,9% (IC de
95%;65,5-78,9) con respecto que la tasa 42,1% (IC 95%, 33,0-
50,9), de pacientes que recibieron dacarbazina, claramente mas
alta para el primero de ellos.

El segundo de ellos es un ensayo clinico de fase III aleatori-
zado, controlado y abierto. Ademas se reclutaron pacientes pro-
cedentes de 90 hospitales en 14 paises distintos con una n=631
pacientes. Realizado entre el 21 de diciembre 2012 y 10 de enero
2014. Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios con melanoma
no resecable o metastasico en progresion después de recibir qui-
mioterapia con ipilimumab en monoterapia o ipilimumab y un
inhibidor de BRAF presentado mutacion para BRAF (V 600).
Se estratificd la asignacion al azar del tratamiento en funcion
del estado de mutacion BRAF, la expresion tumoral de PD-L1 y
mejor respuesta general previa a ipilimumab. Se aleatorizo a los
pacientes en proporcion 2:1 para recibir tratamiento mediante
una infusion intravenosa de nivolumab 3mg/kg cada 2 semanas
0 ICC (dacarbazina 1000 mg/m?cada 3 semanas o paclitaxel 175
mg /m? en combinacion con carboplatino cada 3 semanas). De
los pacientes finalmente seleccionados (405), 272 pacientes reci-
bieron nivolumab y 133 pacientes las combinaciones referidas
bajo el acronimo ICC. Se mantuvo tratamiento hasta progresion
o aparicién de efectos toxicos inaceptables. Se consideraron cri-
terios para una evaluacion primaria de respuesta, la proporcion
de pacientes que tuvieron una respuesta objetiva y la supervi-
vencia global. La administracion del tratamiento no se realizd
bajo enmascaramiento a pesar de que las evaluaciones del com-
portamiento tumoral objetivado por protocolo si. En relacién
al analisis de datos en este estudio se concluye que nivolumab
ha mostrado un incremento en la supervivencia global sobre
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dacarbazina (HR =0,42; IC del 99,79%: 0,25- 0,73; p < 0,0001)
en pacientes adultos con melanoma avanzado inoperable o me-
tastasico que no han recibido tratamiento previo. También se
observo un incremento en la tasa de respuesta global en 38 de los
primeros 120 pacientes que recibieron nivolumab (31,7%;IC del
95%, 23,5-40,8) frente a 5 de 47 pacientes del grupo tratado con
ICC (10,6%; IC del 95% 3,5-23,1).

Durante el desarrollo del ensayo clinico los acontecimientos
adversos observados de forma mas habitual fueron fatiga, pruri-
to, nduseas, diarrea y erupciones cutaneas. También un aumento
de la enzima lipasa y aumento de la alanina aminotransferasa.
Nivolumab tiene reacciones adversas de grupo relacionadas con
el sistema inmunitario que se traducen en: colitis, hepatitis, neu-
monitis, nefritis y alteraciones endocrinas de forma general.

Se ha analizado la frecuencia de aparicion de acontecimien-
tos adversos en ambos grupos de tratamiento aleatorizados en el
ensayo clinico referido anteriormente y se obtuvo una frecuencia
del 5% en el grupo tratado con nivolumab, siendo superior en el
grupo de tratamiento con ICC (9%).

El 23 de abril 2015 el Comité de Medicamentos de Uso Hu-
mano (CHMP) adopt6 una opinidn positiva, recomendando la
concesion de autorizacion de comercializacion del medicamento
Opdivo®.

11. NIVOLUMAB (NIVOLUMAB BMS®)"#-4

El principio activo es nivolumab, un anticuerpo monoclo-
nal IgG4 relacionado con los receptores de muerte programada
PD-1.Actua potenciando la respuesta de las células T y pro-
duciendo respuestas antitumorales, mediante el bloqueo de la
union del receptor PD-1 a los ligandos PD-L1 y PD-L2.

En el mes de abril se aprob¢ la indicacion para el melanoma
como Opdivo®, en el mes de mayo bajo el nombre de Nivolumab
BMS®, se autoriza en la indicacidon de tratamiento de cancer de
pulmoén no microcitico escamoso localmente avanzado o metas-
tasico tras tratamiento previo con quimioterapia.

Se disend un estudio para mostrar eficacia y seguridad de
Nivolumab BMS®, se trata de un fase III, aleatorizado, multi-
céntrico e internacional, comparado con docetaxel y con n=272
individuos con cancer avanzado de pulmoén de células escamosas
de células no pequeiias (CPCNP) que tienen progresion de la
enfermedad durante o después de la quimioterapia de primera
linea. Un grupo de pacientes recibié nivolumab (3 mg/kg/cada
2 semanas) y el otro grupo recibié docetaxel (75 mg/m?*cada 3
semanas). La variable principal de estudio fue la supervivencia
global cuya mediana resultdé para nivolumab de 9,2 meses (IC
del 95%; 7,3 - 13,3) y para docetaxel de 6,0 meses (IC 95%, 5,1 -
7,3). El riesgo de muerte resultoé para nivolumab un 41% menor
que con docetaxel (HR=0,59; IC del 95%; 0,44-0,79; p <0,001).
La tasa de supervivencia global, calculada para un afio, fue para
nivolumab del 42% (IC del 95%, de 34 a 50) frente a docetaxel
con un 24% (IC 95%; 17-31). La tasa de respuesta objetivada fue
del 20% con nivolumab frente al 9% con docetaxel (p =0,008).
La mediana de supervivencia libre de progresion fue de 3,5 meses
con nivolumab frente a 2,8 meses con docetaxel (HR=0,62; IC
del 95%, 0,47 a 0,81; p <0,001). También se estudio la expresion
de la PD-1 ligando (PD-L1) no obteniéndose resultados con-
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cluyentes en relacion con pronodstico ni prediccién de beneficio.
Por lo que finalmente se puede concluir que en pacientes con
CPCNP avanzado que han recibido tratamiento previo, la super-
vivencia global, la tasa de respuesta y la supervivencia libre de
progresion fue significativamente mejor con nivolumab que con
docetaxel, independientemente del nivel de expresion de PD-L1.

Los eventos adversos observados durante el desarrollo cli-
nico de intensidad moderada-grave se estimaron en el 7% de los
pacientes en el grupo nivolumab en comparacion con el 55% de
los del grupo de docetaxel. Siendo las mas comunes: fatiga, dis-
minucion del apetito, nduseas, diarrea y erupciones. Nivolumab
se asocia con reacciones adversas relacionadas con el sistema
inmunitario incluyendo anomalias endocrinas, diarrea/colitis,
hepatitis, neumonitis, nefritis y erupciones.

El 21 de mayo de 2015, el Comité de Medicamentos de Uso
Humano de la Agencia Europea del Medicamento, adoptd una
opinidn positiva en relacion a Nivolumab BMS®, recomendan-
do la concesion de una autorizacion de comercializacion. Se re-
comienda que la prescripcion de este farmaco sea por parte de
médicos oncologos con experiencia en el abordaje terapéutico
del cancer.

12. PEMBROLIZUMAB (KEYTRUDA®)"#-+

Pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal que actua po-
tenciando la respuesta de las células T y propiciando respuestas
antitumorales. Su mecanismo de accion consiste en el bloqueo
de la unién del receptor PD-1 a los ligandos PD-L1 y PD-L2.

La indicacion aprobada esta dirigida a su uso en monotera-
pia para el tratamiento del melanoma avanzado, no operable o
metastasico en adultos.

Se ha demostrado su eficacia y seguridad a través de un en-
sayo clinico de fase III, aleatorizado controlado con una n=834
pacientes con melanoma avanzado. Se aleatorizaron tres grupos
de tratamiento con una relacionl:1:1. Recibieron pembrolizu-
mab 10 mg/ kilogramo de peso corporal, cada 2 semanas. Un
segundo grupo la misma dosis pero cada 3 semanas y un tercer
grupo cuatro dosis de ipilimumab (3 mg por kilogramo) cada
3 semanas. Las variables principalmente estudiadas fueron su-
pervivencia libre de progresion (SLP) y la supervivencia global
(SQG). Las tasas de supervivencia libre de progresion a los 6 meses
fueron del 47,3% para pembrolizumab pauta 2 semanas, 46.4%
para pembrolizumab pauta 3 semanas y el 26,5% para ipilimu-
mab habiéndose obtenido razon de riesgo de progresion de la
enfermedad, HR:0,58; p <0,001 para ambos regimenes pem-
brolizumab frente ipilimumab; IC del 95% (0,46-0,72) y (0,47-
0,72), respectivamente. Las tasas de supervivencia de 12 meses
estimadas fueron 74,1%, 68,4% y 58,2% respectivamente. Sien-
do para pembrolizumab pauta 2 semanas la razon de riesgo de
muerte, HR:0,63; IC del 95% (0,47 - 0,83), p =0,0005. Razén de
riesgo para pembrolizumab pauta 3 semanas, HR: 0,69; IC del
95% (0,52-0,90), p =0,0036. La tasa de respuesta fue mas exitosa
con pembrolizumab pauta 2semanas (33,7%) y pauta 3semanas
(32,9%) comparado con ipilimumab (11,9%) (p <0,001 para am-
bas comparaciones).

El estudio que dio paso a este ensayo de fase I1I fue un estu-
dio de fase I, abierto, multicéntrico e internacional con n=173
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pacientes (edad =18 afios) con melanoma avanzado cuya enfer-
medad habia progresado tras al menos dos dosis ipilimumab. Se
aleatorizaron 1:1 relacion final a recibir tratamiento con pem-
brolizumab iv 2 mg / kg cada 3 semanas (n=89) 6 10 mg / kg
cada 3 semanas (n=84). La variable principal muestra la tasa de
respuesta general, que fue del 26% en las dos dosis administra-
das: 21/81 pacientes grupo pauta 2mg/kg y 20/76 grupo pauta 10
mg/kg (diferencia 0%, IC del 95% (-14 a 13); p=0,96). La inter-
pretacion final que los resultados sugiere que pembrolizumab a
una dosis de 2mg/kgo 10 mg/ kg cada 3 semanas podria ser un
tratamiento efectivo en pacientes en los que hay pocas opciones
de tratamiento eficaces.

Los tultimos estudios en relaciéon con la molécula orientan
hacia su futura indicacion en tratamiento para el cancer de pul-
mon no microcitico, actualmente hay otros farmacos con el mis-
mo mecanismo de accioén destinados al tratamiento de melano-
ma y con reciente autorizacioén para cancer de pulmon.

Las tasas de eventos adversos graves relacionados con el
tratamiento fueron menores en los grupos pembrolizumab
(13,3% y 10,1%) que en el grupo ipilimumab (19,9%); siendo
las mas comtinmente observadas durante el desarrollo clinico
la diarrea, nduseas, prurito, erupciones cutaneas, artralgia y
fatiga. Debido a que es un anticuerpo monoclonal, tiene reac-
ciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario, tipica-
mente puede dar lugar a neumonitis, colitis, hepatitis, nefritis,
endocrinopatias, uveitis, miositis, pancreatitis y reacciones cu-
tdneas graves.

El 21 de mayo de 2015, el Comité de Medicamentos de Uso
Humano (CHMP) ha adoptado una opinidn positiva, recomen-
dando la concesion de una autorizacion de comercializacion.

13. TASIMELTEON (HETLIOZ® )5%-!

El principio activo es tasimelteon, un agonista del receptor
de melatonina que actiia como un regulador circadiano reajus-
tando el reloj bioldgico en el nucleo supraquiasmatico. La con-
centraciéon maxima de tasimelteon ocurre aproximadamente en-
tre 0.5-3 horas tras su administracion en ayunas.

La indicacion aprobada es el tratamiento del trastorno del
ciclo suefio-vigilia que no coincide con el ciclo de 24 horas en
adultos con ceguera total.

Hetlioz® ha mostrado su capacidad para sincronizar el reloj
bioldgico en pacientes con trastorno del ciclo suefio-vigilia y ce-
guera total.

Las reacciones adversas mas comunes observadas durante
el desarrollo clinico fueron cefalea, somnolencia y pesadillas o
suefios anormales.

Hetlioz® fue designado como medicamento huérfano el 23 de
febrero de 2011.

En aproximadamente el 55-70% de los pacientes con cegue-
ra total se cree que tienen trastornos del ciclo suefio-vigilia, y
dificultades periddicas con el suefio o con el estado de alerta du-
rante el dia.

En estudios fase II y IIT tamiselteon reduce la latencia del
suefo, aumentando la eficiencia de éste al compararlo con pla-
cebo. La frecuencia de acontecimientos adversos fue comparable
en ambos grupos (tamiselteon versus placebo).

14. VACUNA FRENTE AL VIRUS DEL PAPILOMA
HUMANO NONAVALENTE (RECOMBINANTE,
ADSORBIDA) (GARDASIL 9®)165>5

Gardasil 9® es una vacuna nonavalente preparada a partir de
particulas similares al virus altamente purificadas de la proteina
L1 de la capside mayor de los tipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52
y 58 del virus del papiloma humano (VPH). Cuando el organis-
mo esté expuesto a estos subtipos habra elaborado una respuesta
humoral inmune eficaz contra el virus vivo por activacidon de las
particulas de la proteina L1 similares al virus. Dichas particulas
no pueden reproducirse en el organismo, tampoco infectar célu-
las ni causar enfermedad.

Se ha indicado para la inmunizacidén activa a partir de los
9 afios de edad para las siguientes enfermedades causadas por
el virus del papiloma humano: lesiones precancerosas y cancer
de cérvix, vulva, vagina y ano relacionadas causalmente con los
tipos de la vacuna de VPH. La segunda indicacion que aparece
es en verrugas genitales como el condiloma acuminado y relacio-
nadas causalmente con tipos especificos del VPH.

Se ha comprobado la eficacia, seguridad, tolerabilidad e
inmunogenicidad de Gardasil 9® principalmente a través de un
ensayo clinico de fase 2b-3 aleatotizado, multicéntrico e inter-
nacional, doble ciego y con una n=14.215 mujeres en rango de
edad entre 16-26 afios que cumplieran los siguientes criterios de
inclusion: no haber presentado mas de 4 parejas sexuales, test de
papaniculau (pap test) negativo. Las participantes han recibido
tratamiento con una vacuna tetravalente (4vVPH) (tipos 6, 11,
16 y 18) o con la vacuna nonavalente (9vVPH) (tipos 6, 11, 16,
18, 31, 33, 45, 52, y 58). En el grupo 9vVPH se han incluido
7.106 mujeres y en el grupo 4vVPH 7.105 mujeres. No existiendo
grupo de control con placebo por no ser ético. Ambas vacunas
se han administrado intramuscularmente y la pauta ha sido en el
mes 0, 2y 6. El objetivo es demostrar una respuesta inmunitaria
frente a los tipos de VPH 6, 11, 16 y 18 no inferior a la obtenida
por Gardasil® (4vVPH) y demostrar eficacia frente a las enfer-
medades causadas por los tipos de VPH 31, 33, 45, 52 y 58.

A través de extracciones de plasma se evaluo la respues-
ta inmunogénica, se obtuvieron diferentes muestras de tejido
de labios, vulva, periné, regién perianal, endocervical y ecto-
cervical, ademas de muestras a partir del pap test para pos-
teriormente ser analizado por PCR. Los casos con pap test
positivo, han sido evaluados mediante colposcopia o si pre-
cisaban de biopsia por anatomopatdlogos. De esta manera se
ha estudiado la presencia de infeccion, enfermedad presente o
de desarrollo de enfermedad posterior y poder establecer las
relaciones con la vacuna a lo largo de los meses de estudio.
El analisis de datos se ha realizado “por intencidén de tratar”
y “por protocolo”. No se han obtenido diferencias signifi-
cativas en el analisis por intencion de tratar pero si en el de
protocolo (reduccién del riesgo absoluto: 1,5 por 1.000 perso-
nas/afio). Con respecto a los resultados frente a los tipos de
VPH 6, 11, 16 y 18, Gardasil9® es capaz de inducir una res-
puesta inmunitaria no inferior a la que presenta Gardasil®.
Cerca del 100% de los participantes de esta poblacioén por pro-
tocolo seroconvirtieron a los 9 tipos de la vacuna 1 mes después
de la tercera dosis. La vacuna fue generalmente bien tolerada y
su seguridad se ha contrastado en mas de 15.000 participantes.
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Durante el desarrollo clinico las reacciones adversas acae-

cidas con Gardasil 9® han sido en general de intensidad leve-
moderada, las mas comunes las relativas al punto de inocula-
cion; apareciendo en los primeros 5 dias postvacunacion: dolor
(89,9%), inflamacion (40%), eritema (34%) y prurito (5,5%).
Ademas de eventos sistémicos (55%) con predominancia de la
cefalea (14,6%), seguido con menor porcentaje de aparicion:
nauseas, fatiga y mareo.

El1 26 de marzo de 2015 el Comité de Medicamentos de Uso

Humano de la Agencia Europea del Medicamento adopt6 una
opinidn positiva respecto al medicamento.
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