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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 febrero, marzo y abril de 2023 considerados
de mayor interés para los profesionales sanitarios. Se trata de opiniones técnicas positivas que son previas a la autorizacion y puesta
en el mercado del medicamento.

PALABRAS CLAVE: Espironolactona (Qaialdo®), Futibatinib (Lytgobi®), Glofitamab (Columvi®), ivosidenib (Tibsovo/Tidhes-
co®), Mavacamten (Camzyos®), Mirikizumab (Omvoh®), Niraparib/abiraterona acetato (Akeegar®), Pegunigalsidasa alfa (Elfabrio®),
Pirtobrutinib (Jaypirca®), Ruxolitinib (Opzelura®), Sirolimus (Hyftor®), Tiosulfato sodico (Pedmargsi®), ublituximab (Briumvi®),
Vacuna Covid-19, Recombinante con adyuvante, (Bimervax®), Vacuna del virus respiratorio sincitial, Recombinante, Adyuvada,
(Arexvy®), vVadadustat (Vafseo®).

Positive assessment of drugs: february, march and april 2023

SUMMARY

The drugs assessed by the Spanish Agency for Medicines and Health Products or European Medicines Agency issued in February,
March and April 2023, and considered of interest to healthcare professionals, are reviewed. These are positive technical reports prior
to the authorization and placing on the market of the product.
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dustat (Vafseo®).

ESPIRONOLACTONA (QAIALDO®)!?

La espironolactona es un antagonista farmacoldgico especi-
fico de la aldosterona, comercializado en Espaiia desde 1 de abril
de 1963, bajo el nombre de Aldactone®.

Qaialdo® aporta una nueva forma farmacéutica para este
principio activo, la solucion oral, frente a los comprimidos ya
comercializados.

Se trata de una solicitud hibrida, los estudios han mostrado
bioequivalencia con Aldactone® (farmaco de referencia) y
poseer una calidad satisfactoria.

1. Médico civil adjunto. Servicio de Farmacologia Clinica. Hospital Central de la De-
fensa Gomez Ulla. Madrid, Espafia.

2. Médico civil residente. Servicio de Farmacologia Clinica. Hospital Central de la De-
fensa Gomez Ulla. Madrid, Espaifia.

3. Farmacéutica civil adjunta. Servicio de Farmacia Hospitalaria. Hospital Central de
la Defensa Gomez Ulla. Madrid, Espafia.

4. Capitan farmacéutico. Servicio de Farmacia Hospitalaria. Hospital Central de la
Defensa Gémez Ulla. Madrid, Espaia.

Direccion para correspondencia: servicio de Farmacologia Clinica. Hospital Central
de la Defensa Gomez Ulla. 28047 Madrid. Espana. Correo electronico: farmacologia-
hed@mde.es.

Recibido: 05 de junio de 2023.
Aceptado: 14 de junio de 2023.

DOI: 10.4321/81887-85712023000200009.

Esté indicado para el tratamiento del edema refractario aso-
ciado a insuficiencia cardiaca congestiva, cirrosis hepatica con
ascitis y edema, ascitis maligna, sindrome nefrético, diagnos-
tico y tratamiento del aldosteronismo primario, hipertension
esencial.

Se consideran los mismos beneficios y riesgos que con su far-
maco de referencia. Los efectos secundarios mas comunes son
hiperpotasemia, sobre todo en pacientes con insuficiencia renal
o en aquellos que reciben inhibidores de la ECA, antagonistas
de la angiotensina II concomitantemente, ginecomastia y dolor
mamario.

FUTIBATINIB (LYTGOBI®)**

Futibatinib es un inhibidor de quinasas que se une de forma
covalente al receptor del factor de crecimiento de fibroblastos
(FGFR), inhibiendo su fosforilaciéon para disminuir la viabi-
lidad celular en lineas celulares de cancer con alteraciones de
FGFR.

Esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
colangiocarcinoma localmente avanzado o metastasico con
fusidén o reordenacion del receptor del factor de crecimiento de
fibroblastos 2 (FGFR2), que hayan progresado tras, al menos,
una linea previa de tratamiento sistémico.
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Ha mostrado su capacidad para aumentar la tasa de res-
puesta parcial después del tratamiento de primera linea, que se
mantiene durante una mediana de 10 meses.

Los efectos secundarios mas comunes fueron hiperfosfa-
temia, trastornos ungueales, estrefiimiento, alopecia, diarrea,
sequedad de boca, fatiga, nduseas, sequedad cutanea, aumento
de la aspartato aminotransferasa, dolor abdominal, estomatitis,
vomitos, sindrome de eritrodisestesia palmoplantar, artralgia y
disminucion del apetito.

GLOFITAMAB (COLUMVI® )67

Glofitamab es un anticuerpo bi-especifico monoclonal
CD20xCD3 que se une simultineamente a CD20 en las células
B yaCD?3en las células T, lo que ocasiona la redireccion y union
de las células T existentes del paciente para eliminar las células
B malignas.

En monoterapia, esta indicado para el tratamiento de pacien-
tes adultos con linfoma B difuso de células grandes (LBDCGQG) en
recaida o refractario, después de dos o mas lineas de tratamiento
sistémico.

La eficacia se mostré en el estudio abierto de fase I/II
(NP30179). El principal objetivo del estudio fue analizar las
respuestas tempranas y duraderas en pacientes con LBDCG en
recaida o refractario. Los resultados revelaron que un 39,4 % de
los casos analizados (n=61/155) lograron una respuesta com-
pleta (RC) y que la mediana de duracion de respuesta (DR) fue
de 18,4 meses. La mediana del tiempo transcurrido hasta la pri-
mera RC fue de 42 dias.

La mayoria de las respuestas se observaron en la primera
evaluacidén programada que tuvo lugar 1,4 meses después del
inicio del tratamiento. El 51,6 % de los pacientes (n=80/155)
alcanzaron una respuesta global (RG) que es la combinacion de
RC y respuesta parcial.

En cuanto a la seguridad, el evento adverso mas frecuente fue
el sindrome de liberacién de citocinas (SLC), que se produjo en
un 64,3 % de los casos. En general, el SLC fue de bajo grado, con
un 47,4 % clasificado como Grado 1 y un 11,7 % como Grado 2.
También se describen infecciones, neutropenia, anemia, estrefii-
miento, diarrea, nauseas, erupcion cutanea, pirexia, hipofosfate-
mia, hipomagnesemia, hipocalcemia e hipopotasemia.

IVOSIDENIB (TIBSOVO®/TIDHESCO®)*12

La solicitud de autorizacion de Tidhesco® se realizd como
duplicado del medicamento Tibsovo®, por lo que el solicitante la
retird el 27 de marzo de 2023, a pesar de que ya habia recibido el
dictamen positivo del CHMP en el mes de febrero 2023. Motivo
por el que en esta nota solo se hara referencia a Tibsovo®, aunque
en la pagina de la AEMPs aparezca informacioén para ambos.

El principio activo es Ivosidenib, un inhibidor de la enzima
IDH1 mutada, que estd indicado en combinacion con azaciti-
dina para el tratamiento de pacientes adultos con leucemia mie-
loide aguda de nuevo diagnostico, con mutacién de isocitrato
deshidrogenasa-1 (IDH1) R132 que no son candidatos a quimio-
terapia de induccién estandar.
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Tibsovo® en monoterapia esta indicado para el tratamiento
de pacientes adultos con colangiocarcinoma localmente avan-
zado o metastasico con mutaciéon IDHI R132, que hayan reci-
bido al menos una linea previa de tratamiento sistémico.

La eficacia, seguridad y tolerabilidad de esta combinacién
(ivosidenib + azacitidina) para el tratamiento de la leucemia mie-
loide aguda de nuevo diagnostico se estudio en un ensayo clinico
multicéntrico de fase 3, aleatorizado, doble ciego y que incluyo6 a
146 pacientes. La variable principal fue la supervivencia libre de
eventos, medida desde la fecha de aleatorizacion hasta el fracaso
del tratamiento, recaida tras remision o muerte por cualquier
causa. El resultado fue que el 64 % (46 de 72) de los pacien-
tes tratados con Tibsovo® experimentaron un acontecimiento,
frente al 84 % (62 de 74) de los pacientes tratados con placebo
[HR=0,33 (IC95 %: (0,16; 0,69)]. Un andlisis actualizado de la
supervivencia global (SG) realizado en el 64,2 % (n= 95) de los
eventos, confirmo el beneficio de Tibsovo® en combinacion con
azacitidina en comparacion con placebo en combinaciéon con
azacitidina, con una mediana de SG de 29,3 meses frente a 7,9
meses, respectivamente [HR = 0,42; (IC del 95 %: 0,27 a 0,65)].

Para la indicacién en pacientes con colangiocarcinoma
localmente avanzado o metastasico, también se propuso un
ensayo clinico fase 3, aleatorizado (2:1), n=185 pacientes, en el
que observo una mejora en la supervivencia libre de progresion
(SLP) en el brazo de tratamiento de Tibsovo® + azacitidina en
comparacion con placebo. Se obtuvo una mediana de la SLP de
2,7 meses sin empeoramiento de la enfermedad y 10,3 meses en
general, frente a los 1,4 meses y 7,5 meses en el brazo de trata-
miento con placebo [HR=0,37 (IC95 %:0,25; 0,54); p<0.0001].
En el estudio, el 52 % (64 de 124) de los pacientes a los que se
administro Tibsovo® experimentaron un empeoramiento de su
enfermedad y el 10 % (12 pacientes) fallecieron, en comparacion
con el 72 % (44 de 61) y el 10 % (6 pacientes) de los que recibie-
ron placebo.

Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia
fueron vomitos (40 %), neutropenia (31 %), trombocitopenia
(28 %), prolongacién del intervalo QT del electrocardiograma
(21 %), insomnio (19 %). Por otro lado, las reacciones adversas
graves mas frecuentes fueron el sindrome de diferenciacion (8 %)
y la trombocitopenia (3 %).

MAVACAMTEN (CAMZYOS®)* 1314

Es un inhibidor alostérico y reversible selectivo de la miosina
cardiaca. Modula la cantidad de miosina que puede entrar en
estado «activado» (generadores de energia) en la actina, redu-
ciendo asi la probabilidad de formacién de puentes cruzados
(sistolicos) que producen fuerza y puentes cruzados residuales
(diastolicos).

La formacion excesiva de puentes cruzados entre la miosina
y la actina, asi como la disfuncion del estado superrelajado, son
caracteristicas propias de la miocardiopatia hipertrdfica obs-
tructiva (MHO). El farmaco desplaza a la mayoria de la miosina
a un estado superrelajado de ahorro de energia. En pacientes con
MHO la inhibicién de la miosina con mavacamten reduce la obs-
truccion dinamica del tracto de salida del ventriculo izquierdo y
mejora las presiones de llenado cardiaco.
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Esta indicado en pacientes adultos para el tratamiento de la
miocardiopatia hipertréfica obstructiva sintomatica.

Los beneficios del medicamento se han evaluado en dos ensa-
yos de fase 3, aleatorizados y controlados con placebo. En estos
se ha observado que producen una mejora en la capacidad de
ejercicio (medida por vVO2max) y una reduccion en la necesidad
de terapia de reduccién septal en pacientes con miocardiopatia
hipertrofica obstructiva.

Los efectos secundarios mas comunes son mareos, disnea,
disfuncién sistolica y sincope. Es importante destacar que puede
ser teratogénico y se recomienda anticoncepcion hasta 4 meses
después de la ultima dosis a las mujeres en edad fértil.

MIRIKIZUMAB (OMVOH®)! 1517

Es un anticuerpo monoclonal humanizado de inmunoglobu-
lina G4 que atenta la inflamacion al unirse a la subunidad p19
de IL-23.

IL-23 es una citocina heterodimérica compuesta por una
subunidad p19 tnica y una subunidad p40 que comparte con
IL-12. Promueve la diferenciacién, mantenimiento y estabiliza-
ciéon de linajes de células T patogénicas, incluyendo poblaciones
que producen simultaneamente multiples citocinas proinflama-
torias, como interferon-y, IL-17%, IL-17F e IL-22, asi como la
activacion e induccion de la funcidn efectora de las células lin-
foides innatas colitogénicas.

Esta indicado para el tratamiento de la colitis ulcerosa activa
de moderada a grave en pacientes adultos con respuesta inade-
cuada, pérdida de respuesta o intolerancia al tratamiento con-
vencional o a un farmaco biologico.

Su eficacia se ha mostrado en el ensayo de fase 3 LUCENT-2,
que evalud la terapia de mantenimiento con mirikizumab en
pacientes con respuesta clinica a la terapia de induccién con
mirikizumab en la semana 12 de LUCENT-1.

Los pacientes inscritos fueron asignados al azar en una pro-
porciéon de 2:1 para recibir mirikizumab (200 mg) o placebo
cada 4 semanas hasta la semana 40 de LUCENT-2, hasta un
total de 52 semanas de tratamiento en el estudio. La terapia
con corticosteroides se redujo gradualmente a partir de la
semana 0 de LUCENT-2. Se asignaron al azar a 365 pacien-
tes para recibir tratamiento con mirikizumab y a 179 pacientes
para recibir placebo. La edad media de los pacientes fue de 42
afios y el 59 % eran hombres. Se logré la remisidn clinica en el
49,9 % del grupo de mirikizumab frente al 25,1 % del grupo de
placebo (P<0,001). La tasa de remision clinica en la semana
40 fue del 63.6 % en el grupo de mirikizumab frente al 36,0 %
en el grupo de placebo (IC del 95 %, 10,4 %-39,2 %; P<0,001).
Ademas, el 97,8 % de los pacientes en el grupo de mirikizu-
mab que mantuvieron la remision clinica en la semana 40 ya
no estaban recibiendo corticosteroides. La tasa de remision sin
corticosteroides fue mayor en el grupo de mirikizumab en com-
paracién con el grupo de placebo.

En cuanto a seguridad, los efectos secundarios mas comunes
fueron infecciones de las vias respiratorias superiores, cefalea,
erupcion cutanea y reacciones en el lugar de inyeccion (cuando
se inyecta por via subcutanea). Se han observado aumento de las
enzimas hepaticas con y sin elevaciones de la bilirrubina total.

NIRAPARIB/ABIRATERONA ACETATO (AKEEGA®)?* 182!

Akeega® es una combinacién de acetato de abiraterona
(antagonista hormonal) cuyo mecanismo de accion es inhibir
la enzima 17a-hidroxilasa/C17,20-liasa (CYP17) necesaria para
la sintesis de andrégenos. El otro principio activo es niraparib
(agente antineoplasico) inhibe las enzimas polimerasa (PARP)
PARP-1 y PARP-2, que intervienen en la reparaciéon del ADN y
finalmente muerte de las células tumorales.

Esta indicado en combinacion con prednisona o predniso-
lona, para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de
prostata metastasico resistente a la castracion (CRPCm) con
mutaciones BRCA1/2 (germinal y/o somatica), en los que la qui-
mioterapia no esta clinicamente indicada.

La eficacia y seguridad fue evaluada en el ensayo clinico
MAGNITUDE (NCT03748641), de fase 3 aleatorizado, doble ciego
y controlado con placebo (1:1) en el que se incluyeron 423 pacien-
tes. La combinacion de abiraterona y niraparib mostrd aumentar la
supervivencia libre de progresion de la enfermedad en comparacion
con abiraterona en monoterapia (16,6 frente a 10,9 meses; cociente de
riesgos [CRI], 0,53; IC del 95 %, 0,36 a 0,79; p=0,001).

Los eventos adversos que aparecieron con mas frecuencia
fueron principalmente anemia e hipertension, seguido de estrefi-
miento, fatiga, nauseas, trombocitopenia, disnea, dolor de espalda,
disminucion del apetito, neutropenia, artralgia, vomitos, hipopota-
semia, mareos, insomnio, hiperglucemia e infeccion urinaria.

PEGUNIGALSIDASA ALFA (ELFABRIO®)? 226

Elfabrio® esta indicado como terapia de sustitucion enzimatica
a largo plazo en pacientes adultos con un diagnostico confirmado
de la enfermedad de Fabry (deficiencia de alfa-galactosidasa). La
pegunigalsidasa alfa es una forma recombinante pegilada de la
alfa-galactosidasa-A, por lo que complementa o reemplaza su
accion al catalizar la hidrolisis de oligosacaridos/polisacaridos en
el lisosoma, reduciendo asi la acumulacion de globotriaosilcera-
mida (Gb3) y de globotriaosilesfingosina (Lyso-Gb3).

La eficacia y seguridad de la pegunigalsidasa alfa fue eva-
luada en un ensayo clinico de fase 3, aleatorizado, doble ciego y
con control activo (Fabrazyme®, cuyo principio activo es algasi-
dasa beta). Se incluyeron 78 pacientes con enfermedad de Fabry.
La principal medida de eficacia se baso en la tasa de filtracion glo-
merular (TFG). La TFG media se redujo en 2,5 ml/min/1,73 m?
al afio tras 12 y 24 meses de tratamiento con Elfabrio®, frente a
1,7 ml/min/1,73 m? y 2,2 ml/min/1,73 m? en los que recibieron
Fabrazyme®, lo que se traduce en una reduccion del deterioro de
la funcién renal.

Los eventos adversos que aparecieron con mayor frecuencia
fueron reacciones relacionadas con la perfusion (hipersensibili-
dad e hipersensibilidad tipo I, escalofrios, mareo, exantema y
prurito) asi como astenia

PIRTOBRUTINIB (JAYPIRCA®)* 2728

Es un inhibidor reversible y no covalente de la tirosina qui-
nasa de Bruton (BTK).
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BTK es una proteina de senalizacion presente en los recepto-
res de antigenos de las células B y en las vias de los receptores de
citocinas. En las células B, la sefializacion de BTK desencadena
la activacion de vias necesarias para la proliferacion, el trafico,
la quimiotaxis y la adhesion de las células B.

En monoterapia, esta indicado para el tratamiento de pacien-
tes adultos con linfoma de células del manto (LCM) en recaida
o refractario que hayan sido tratados previamente con un inhi-
bidor de la BTK.

En el estudio BRUIN, un estudio abierto, internacional y de
un solo brazo, mostré capacidad para provocar una respuesta en
pacientes con linfoma de células del manto recurrente y refractario.

Las reacciones adversas mas comunes observadas fueron
fatiga, dolor musculo-esquelético, diarrea, edema, disnea, neu-
monia y hematomas.

RUXOLITINIB (OPZELURA®)% #-32

Se ha autorizado en la indicacion de tratamiento del vitiligo
no segmentario con afectacion facial en adultos y adolescentes
a partir de los 12 afios. Estara disponible en crema (15 mg/g).

El principio activo ruxolitinib actiia bloqueando las enzimas
JAK 1y 2 que intervienen en la actividad de IFN-gamma. En el
vitiligo se cree que participa en la actividad de las células del sis-
tema inmunitario que atacan a los melanocitos. Con este bloqueo
se consigue reducir la destruccién de los melanocitos por parte
del sistema inmunitario, permitiéndoles producir pigmento.

La eficacia, seguridad y tolerabilidad fue evaluada en dos
ensayos clinicos pivotales de fase 3, aleatorizados, doble ciego y
controlados con placebo. La principal medida de eficacia fue la
proporcion de pacientes que lograron una mejora de al menos el
75 % en la pigmentacion de su cara, medida a través de una pun-
tuacion estandar para el vitiligo facial (F-VASI75) al cabo de 6
meses. En los dos estudios participaron un total de 661 pacientes
con vitiligo no segmentario. Alrededor del 31 % de los pacientes
que recibieron ruxolitinib lograron una mejora de al menos el
75 % en la pigmentacion de su cara tras 6 meses de tratamiento
versus aproximadamente el 10 % de los que recibieron placebo.
Utilizando una puntuacion estandar para la pigmentacion cor-
poral total (T-VASI50), los estudios mostraron que, tras 6 meses,
la pigmentacion corporal total mejor6 al menos un 50 % en el
22 % de los pacientes que utilizaron ruxolitinib en comparacion
con el 6 % de los que recibieron placebo.

El evento adverso acontecido con mayor frecuencia fue el acné
en el lugar de aplicacion, siendo muy frecuente (uno de cada diez),
por lo que podria afectar hasta a 1 de cada 10 personas. En tér-
minos de seguridad, la via de administracion topica se considera
aceptable, no ocurriendo lo mismo para ruxolitinib por via oral,
que se asocia a efectos secundarios graves. No se espera que estos
efectos se produzcan con la administracion via topica, siempre que
no se aplique en mas del 10 % del cuerpo en una sola aplicacion.

En la fecha de esta publicacion no se ha incluido en su ficha
técnica ninguna otra reaccion adversa, por lo que es importante
estar alerta ante la sospecha de que este farmaco pueda estar
implicado en ello. En este sentido, estan en marcha varios estu-
dios de postautorizacion en los que se continua evaluando prin-
cipalmente su perfil de seguridad.
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SIROLIMUS (HYFTOR®)® 3

Hyftor® 2 mg/g gel, ha sido designado como medicamento
huérfano y autorizado en la indicacion de tratamiento del angio-
fibroma facial asociado con el complejo de esclerosis tuberosa
(CET) en pacientes adultos y pediatricos 26 afios.

El principio activo de Hyftor® es el sirolimus, que se une a
la inmunofilina FKBP-12 y genera un complejo inmunosupre-
SOr que, a su vez, se une a la proteina quinasa serina/treonina
mTOR, que regula el metabolismo, el crecimiento y la prolifera-
cidn celulares e inhibe su activacion.

La eficacia, seguridad y tolerabilidad se evalu6 en un ensayo
clinico de fase 3, aleatorizado, doble ciego, controlado con pla-
cebo en el que el sirolimus administrado via topica mostrd mejo-
ria clinicamente relevante con respecto a placebo en el tamano,
la extension y el enrojecimiento de los angiofibromas faciales.

Los eventos adversos mas comunes fueron los relacionados
con la irritacion de la piel, incluyendo irritacion del sitio de apli-
cacion, piel seca, acné y prurito.

Se ha seguido un procedimiento de autorizacién hibrida, por
lo que los resultados, tanto preclinicos, como algunos ensayos
clinicos, proceden del producto referencia rapamune® (rapama-
cina o sirolimus), pero a diferencia de este, Hyftor® estara dispo-
nible en gel.

TIOSULFATO SODICO (PEDMARQSI®) 133

El tiosulfato de sodio esta indicado para la prevencion de
la ototoxicidad inducida por la quimioterapia con cisplatino en
pacientes de 1 mes a menores de 18 afios con tumores solidos
localizados, no metastasicos.

La ototoxicidad causada por el cisplatino se debe a un dafio
irreversible en las células pilosas de la coclea, el cual se cree que
es resultado de una combinacién de produccion de especies
reactivas de oxigeno y alquilacion directa del ADN, lo que final-
mente lleva a la muerte celular.

El tiosulfato de sodio interactiia directamente con el cispla-
tino, generando una forma inactiva de platino. Ademas, puede
penetrar en las células a través del cotransportador de sulfato de
sodio 2 y causar efectos a nivel intracelular, como el aumento
de los niveles de glutation antioxidante y la inhibicion del estrés
oxidativo intracelular. Ambas actividades podrian contribuir
a la capacidad del tiosulfato de sodio para reducir el riesgo de
ototoxicidad.

La eficacia se evaluo en el ensayo SIOPEL 6, un estudio con-
trolado, aleatorizado, multicéntrico y abierto en pacientes pedia-
tricos. Se incluyeron a 114 pacientes con hepatoblastoma de
riesgo estandar que recibieron 6 ciclos de quimioterapia perio-
peratoria a base de cisplatino.

Los pacientes se asignaron al azar (1:1) para recibir quimiote-
rapia con cisplatino con o sin tiosulfato de sodio, en dosis varia-
bles de 10 g/m?, 15 g/m? o 20 g/m? segln el peso corporal real.
El objetivo principal fue determinar el porcentaje de pacientes
con pérdida de audicion de grado Brock 21, evaluada mediante
audiometria de tonos puros después del tratamiento o a una edad
de al menos 3,5 anos, lo que ocurriera mas tarde. Se observo una
menor incidencia de pérdida de audicién en el grupo tratado con
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tiosulfato de sodio y cisplatino (39 %) en comparacién con el
grupo tratado con cisplatino (68 %); riesgo relativo no ajustado
de 0,58 (IC del 95 %: 0,40, 0,83).

Las reacciones adversas mas comunes (>25 % con una dife-
rencia entre los grupos de > 5 % en comparacion con cisplatino
solo) fueron los vomitos, nauseas, disminucion de hemoglobina
¢ hipernatremia.

UBLITUXIMAB (BRIUMVI®)! 40-43

El anticuerpo monoclonal ublituximab, es un inmunosupre-
sor que se dirige selectivamente a los linfocitos B que expresan
CD20, implicados en los cambios inflamatorios del sistema ner-
vioso central de pacientes con esclerosis multiple. Se ha apro-
bado su indicacion en el tratamiento de pacientes adultos, con
formas recurrentes de esclerosis multiple (EMR) con enferme-
dad activa definida por caracteristicas clinicas o de imagen.

La eficacia, seguridad y tolerabilidad ha sido evaluada en 2
ensayos clinicos de fase 3 (ULTIMATE 1 y II), aleatorizados,
doble ciego, doble simulacion, de grupos paralelos, controlados
con comparador activo y de idéntico disefio, en pacientes con
EMR tratados durante 96 semanas.

Los pacientes fueron aleatorizados para recibir briumvi,
administrado en infusiéon IV, 150 mg para la primera infusion,
450 mg dos semanas después de la primera infusiéon para la
segunda segunda dosis y 450 mg cada 24 semanas después de
la primera infusion para las dosis siguientes (tercera infusion y
posteriores) con placebo oral administrado diariamente o teri-
flunomida, el comparador activo, administrado por via oral en
una dosis diaria de 14 mg con placebo IV administrado en el
mismo esquema que briumvi.

Se realizaron evaluaciones neuroldgicas al inicio del estudio,
cada 12 semanas y en caso de sospecha de recaida. Se realizaron
resonancias magnéticas cerebrales al inicio del estudio y en las
semanas 12, 24, 48 y 96.

Los resultados obtenidos en el andlisis de la variable princi-
pal «tasa anual, de recaidas durante el periodo de tratamiento»,
mostraron una reduccién 49-59 %, asi como una reduccion
del 290 % en el numero de lesiones inflamatorias agudas (97 %
de lesiones T1 con realce Gd y 90-92 % de lesiones T2 hiper-
intensas por resonancia magnética), en comparacion con la
teriflunomida.

Los eventos adversos observados con mayor frecuencia en
ambos ensayos clinicos fueron las reacciones asociadas con la
infusion (pirexia, escalofrios, cefalea, sindrome pseudogripal,
taquicardia, nauseas, y eritema) e infecciones (especialmente del
tracto respiratorio superior) y reduccion de inmunoglobulinas.

VACUNA COVID-19 (RECOMBINANTE, CON
ADYUVANTE) (BIMERVAX®)"#

Bimervax® es una vacuna espafiola contra la Covid-19, que
se ha autorizado en la siguiente indicacion terapéutica: «como
dosis de refuerzo de la inmunizacidén activa para prevenir la
Covid-19 en individuos mayores de 16 afios que hayan recibido
previamente una vacuna frente a Covid-19 de ARNmv.

Su eficacia y seguridad se ha evaluado a través de dos ensayos
clinicos pivotales. El primero de ellos es una fase II, en el que
participaron 765 adultos que habian completado previamente
la vacunacion primaria con 2 dosis de Comirnaty® y que reci-
bieron posteriormente una dosis de refuerzo de Bimervax® o de
Comirnaty®. Se concluyé que en el grupo de Bimervax®, la pro-
duccion de anticuerpos contra la cepa original de SARS-CoV-2
resultd inferior con respecto al grupo de Comirnaty®, pero sin
embargo se produjeron niveles mas altos de anticuerpos contra
las variantes Beta y Omicron. En la variante Delta, los niveles
fueron comparables entre ambas vacunas.

El segundo de ellos aun esta en curso, se trata de un estudio
de fase III, abierto, de un solo grupo, multicéntrico, en el que
en el momento de la solicitud se anadieron los datos disponi-
bles de analisis intermedios, lo que proporciond datos de apoyo.
Especialmente los relacionados con la participacion de 36 ado-
lescentes de entre 16 y 17 afios y de los que se disponia de datos
sobre la respuesta inmunitaria de 11, los cuales mostraron que
Bimervax® administrado como refuerzo producia una respuesta
inmunitaria adecuada en adolescentes, con una produccion de
anticuerpos comparable a la observada adultos.

Las reacciones adversas mdas frecuentes notificadas fue-
ron dolor en el lugar de la inyeccion (82,2 %), dolor de cabeza
(30,2 %), fatiga (30,9 %) y mialgia (20,2 %). Por lo general, estos
sintomas fueron de leves a moderados y desaparecieron a los 3
dias de la vacunacion.

VACUNA DEL VIRUS RESPIRATORIO SINCITIAL
(RECOMBINANTE, ADYUVADA) (AREXVY®)* 454

Se trata de una vacuna recombinante especifica del antigeno
glicoproteina F del virus respiratorio sincitial (VSR), estabi-
lizado en la conformacion prefusion. RSVPreF3 se combina
con el sistema adyuvante ASOIE, el cual refuerza la respuesta
inmune.

La vacuna esta disefiada para potenciar la respuesta inmune
celular especifica del antigeno y la respuesta de anticuerpos neu-
tralizantes en individuos con inmunidad preexistente contra el
VRS.

Esta indicada para la inmunizacion activa y la prevencion de
la enfermedad de las vias respiratorias inferiores causada por el
virus respiratorio sincitial en adultos a partir de 60 afos.

La aprobacion se basa en los datos del ensayo pivotal de fase
IIT «AreSVi-006», multicéntrico, aleatorizado, controlado con
placebo y con evaluadores cegados. En este ensayo, la vacuna
mostrd una eficacia global estadisticamente significativa y clini-
camente relevante del 82,6 % (IC del 96,95 %, 57,9-94,1, 7 de
12.466 vs 40 de 12.494) contra la enfermedad de las vias respira-
torias inferiores por VRS en adultos de 60 afios o mas.

Ademas, se observé una eficacia del 94,6 % (IC del 95 %,
65,9-99,9, 1 de 4.937 vs. 18 de 4.861) en adultos mayores con
al menos una condicion médica de interés, como enfermedades
cardiorrespiratorias y endocrino-metabdlicas. La eficacia contra
la infeccion respiratoria de vias bajas por VRS grave, definida
como un episodio que impide/limita las actividades de la vida
diaria, fue del 94,1 % (IC del 95 %, 62,4-99,9, 1 de 12.466 vs. 17
de 12.494).
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En cuanto a los eventos adversos, se notificaron con mas
frecuencia los siguientes: a nivel local, dolor en el lugar de la
inyeccion (60,9 %), a nivel sistémico, mialgias (28,9 %), dolor de
cabeza (27,2 %) y artralgia (18,1 %).

VADADUSTAT (VAFSEO®)3 474

La indicacién autorizada es en el tratamiento de la anemia
sintomatica asociada a enfermedad renal crénica en pacientes
adultos en dialisis cronica. El mecanismo de accién de vada-
dustat se basa en la inhibicion de la prolil hidroxilasa del factor
inducible por hipoxia (HIF), estimulando asi la produccion de
eritropoyetina endogena y, por tanto, aumentando el nimero
hematies. La ventaja es su capacidad para corregir los niveles de
hemoglobina en pacientes dependientes de dialisis, con efectos
comparables a los observados con la eritropoyetina.

Los efectos secundarios mas frecuente son la hipertension, la
diarrea y los episodios tromboembolicos.
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