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RESUMEN

Se resenan los medicamentos ya evaluados por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios hechos publicos en los
meses de junio y julio de 2013, y considerados de mayor interés para el profesional sanitario en el ambito hospitalario. Se trata de
opiniones técnicas positivas que son previas a la autorizacion y puesta en el mercado del medicamento.

Positive assessment of drugs: June/July 2013

SUMMARY: The drugs assessed by the Spanish Agency for Medicines and Health Products made public in June and July of 2013,
and considered of interest in hospital healthcare professional, are reviewed. These are positive technical reports prior to the authori-

zation and placing on the market of the product.

1. ALEMTUZUMAB (LEMTRADA®)'*

Este medicamento esta indicado en el tratamiento de pacien-
tes adultos con esclerosis multiple remitente recidivante, con en-
fermedad activa definida en base a criterios clinicos o de imagen.

El principio activo del medicamento, el alentuzumab, es un
anticuerpo monoclonal humanizado, dirigido contra la glico-
proteina de superficie celular CD52. No se ha demostrado el
mecanismo de accion por el cual se ejercen los efectos frente a
la esclerosis multiple, pero las investigaciones realizadas sugieren
que se producen los efectos inmunomoduladores a través de la
deplecidn y repoblacion de linfocitos.

Los estudios clinicos efectuados, en los que se compara la
actividad de Alemtuzumab frente a Interferdn beta 1a, muestran
que el tratamiento con alemtuzumab es seguro y eficaz, demos-
trado una reduccion de la tasa de recaidas y en algunos de los
ensayos clinicos se ha observado una ralentizacion en la progre-
sion de la discapacidad.

Los efectos secundarios manifestados con mayor frecuencia
en la fase de ensayo clinico han sido: reacciones asociadas a la
perfusion (dolor de cabeza, enrojecimiento facial, nauseas, urti-
caria, erupcion, prurito, fiebre y cansancio), infeccion del tracto
respiratorio superior, infeccion del tracto urinario, linfopenia y
leucopenia y alteraciones de la glandula tiroides (hipotiroidismo,
hipertiroidismo, bocio y alteraciones autoinmunes).

2. AFATANIB (GIOTRIF®)%3

El afatanib es un inhibidor de la protein kinasa a la que
se covalentemente bloqueando de forma irreversible al sefia-
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lizacién de todos los homo y heterodimeros formados por
los miembros de la familia de factores de crecimiento ErbB:
EGFR (ErbB1), HER2 (ErbB2), ErbB3 y ErbB4.

Este efecto hace que el medicamento Giotrif esté indi-
cado en el tratamiento en monoterapia de pacientes adultos
con cancer de pulmoén no microcitico localmente avanzado
0 metastasico, con mutaciones activadoras del receptor del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR) que no hayan sido
tratados previamente con un inhibidor de la tirosina quinasa
del EGFR.

La autorizacion de este medicamento se basa en distintos
ensayos clinicos. Uno de ellos, en el que se compara afatinib
frente a placebo en pacientes con carcinoma de pulmoén no
microcitico, donde afatinib muestra una mejoria de los sin-
tomas y un retraso en el tiempo de progresion de la enferme-
dad. Otro de los ensayos en fase 111, aleatorizado y abierto
de afatinib frente a quimioterapia en pacientes con cancer de
pulmoén no microcitico localmente avanzado o metastasico
y con activacion de la mutacion EGFR, donde afatanib ha
mostrado un incremento de la supervivencia libre de progre-
sion frente a la quimioterapia.

Las reacciones adversas que se han manifestado con ma-
yor frecuencia han sido: diarrea, estomatitis, erupciones, der-
matitis acneiforme, prurito, piel seca, paroniquia, disminu-
cién del apetito y epistaxis.

3. ALOGLIPTINA (VIPIDIA®)"?

La alogliptina es un inhibidor de la dipeptidil peptida-
sa 4 (DPP 4), enzima responsable de la inactivacion de las
incretinas GLP-1 (péptido similar al glucagén 1) y del GIP
(polipéptido insulinotropico dependiente de la glucosa). Esta
inhibicion produce un incremento plasmatico de la incretina,
con el consiguiente incremento en la liberacion de insulina y
disminucion de la liberacion de glucagon.

La indicacién aprobada para este medicamento es el tra-
tamiento de pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2,
para mejorar el control glucémico en combinacion con otros
medicamentos hipoglucemiantes, incluyendo la insulina,
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cuando éstos, junto con la dieta y el ejercicio, no proporcio-
nen un control glucémico adecuado.

Los efectos adversos mas frecuentes observados en la fase
de investigacion clinica fueron: infeccion del tracto respirato-
rio superior, nasofaringitis, cefalea, dolor abdominal, reflujo
gastroesofagico, prurito y erupcion cutanea.

4. ALOGLIPTINA / METFORMINA
(VIPDO-MET®)710.11

Combinacion de dos principios activos hipoglucemiantes
orales, la alogliptina y la metformina. La alogliptina ha sido
previamente descrita en el epigrafe 3.

La metformina es una biguanida con efecto antihiperglu-
cemiante que disminuye la glucemia basal y pospandrial. Al
no estimular la secrecidon de insulina no produce cuadros de
hipoglucemia. Su mecanismo de accion no esta perfectamen-
te definido, se cree que actlia a través de varios mecanismos:
disminucién de la produccidon hepatica de glucosa, disminu-
cion de la absorcidn intestinal de glucosa y mejorando la sen-
sibilidad a la insulina mediante el aumento de la captacion y
utilizacion de la glucosa periférica.

Este nuevo medicamento se ha autorizado en base a
los estudios realizados sobre pacientes adultos con diabe-
tes mellitus tipo 2, en tratamiento con metformina que no
consiguen un adecuado control glucémico. Muestran que en
dosis de 12,5 o 25 mg, una vez al dia, asociado a 500 o 750
mg de metformina, se consigue una mejor respuesta segun
demuestra la evolucién de la HbAlc en un periodo de 12
semanas.

La indicacion aprobada para Vidomet es el tratamiento
de la diabetes mellitus tipo 2 en pacientes adultos:

- En pacientes adultos, como adyuvante de ejercicio y die-
ta, para mejorar el control glucémico inadecuadamente
controlado con las dosis maximas toleradas de metfor-
mina en monoterapia.

- En combinacion con pioglitazona (terapia de combi-
nacion triple) como adyuvante de ejercicio y dieta, en
pacientes adultos inadecuadamente controlados con la
dosis maxima tolerada de metformina y pioglitazona.

- En combinacion con insulina (terapia de combinacion
triple) como adyuvante de ejercicio y dieta, en pacientes
adultos cuando la insulina en dosis estable y la metfor-
mina sola no proporcionan un control glucémico ade-
cuado.

Las reacciones adversas mas frecuentes observadas en los
ensayos clinicos fueron nasofaringitis, infeccion del tracto
respiratorio superior, cefalea, gastroenteritis, dolor abdomi-
nal, diarrea, vomitos, gastritis, reflujo gastroesofagico, pruri-
to y erupcion cutanea.

5. ALOGLIPTINA / PIOGLITAZONA
(INCRE-SYNC®)"-1>14

Combinacion de dos principios activos hipoglucemiantes,
la alogliptina y la pioglitazona. La alogliptina ha sido pre-

viamente descrita en el epigrafe 3. La pioglitazona es una
tiazolidindiona que actua a través de la activacion de un re-
ceptor nuclear especifico (receptor gamma activado por un
proliferador de peroxisoma), que conduce a un aumento de
la sensibilidad a la insulina de las células hepaticas, adiposas
y musculoesqueléticas.

Este medicamento esta indicado en el tratamiento como
segunda o tercera linea de la diabetes mellitus tipo 2 en pa-
cientes adultos. Se administrara siempre como complemen-
to a la dieta y ejercicio, para mejorar el control glucémico,
especialmente en pacientes con sobrepeso, en los que no
se alcanza un control adecuado con la pioglitazona sola y
para los que la metfornina no puede administrarse, bien por
contraindicacion o por intolerancia. También esta indicado
en combinacion con metformina (terapia triple) en aque-
llos pacientes en los que no se alcanza un adecuado control
glucémico con la dosis maxima tolerada de metformina y
pioglitazona.

Existen distintos estudios clinicos que avalan la autori-
zacion de este tratamiento. En pacientes en tratamiento con
metformina, con la glucemia mal controlada, se muestra efi-
caz en el control de la glucemia con disminuciones de los ni-
veles de HbA Ic, siendo bien tolerado el tratamiento.

Una vez iniciado el tratamiento con Incresync® se debe
controlar el tratamiento durante 3 a 6 meses, para evaluar
la respuesta del paciente (por ejemplo reduccion en HbAlc).
En los pacientes que no muestren una respuesta adecuada se
debe interrumpir el tratamiento.

Las reacciones adversas mas frecuentes presentadas en los
estudios clinicos realizados, de la alogliptina como tratamien-
to adicional a la pioglitazona son infecciones del tracto res-
piratorio superior, sinusitis, cefalea, nauseas, dispepsia, dolor
abdominal, prurito, mialgia, edema periférico y aumento de
peso. La piogliltazona puede producir retencion de liquidos,
que puede provocar o exacerbar una insuficiencia cardiaca.
En distintos estudios epidemiologicos sugieren un aumento
del riesgo de cancer de vejiga en los pacientes diabéticos tra-
tados con pioglitazona.

6. CELULAS MONONUCLEARES AUTOLOGAS
DE SANGRE PERIFERICA ACTIVADAS CON
PAP-GM-CSF (SIPULEUCEL-T) (PROVENGE®)>'5

El principio activo de este medicamento consiste en
células mononucleares autologas de sangre periférica ac-
tivadas con fosfatasa acida prostatica, fusionadas con el
factor estimulante de colonias de granulocito-macrofago
(sipuleucel-T). El mecanismo de accion de este principio
activo es la induccion de una respuesta inmune especi-
fica frente a la fosfatasa acida prostatica (PAP), siendo
éste un antigeno expresado en la mayoria de los tumores
prostaticos.

La indicacion autorizada para este medicamento es el tra-
tamiento de pacientes adultos con cancer de prostata metas-
tasico (no visceral), resistente a la castracion, asintomatico
o minimamente sintomatico, en el que no esta clinicamente
indicada la quimioterapia.

Sanid. mil. 2013; 69 (4) 261



P. Alvarez Herranz, et al.

Los ensayos clinicos realizados para su autorizacién, han
demostrado mejoria en la supervivencia de los pacientes en
comparacion con placebo.

Durante la fase de investigacion clinica Provenge ha sido
en general bien tolerado. Las reacciones adversas que se han
observado con mayor frecuencia han sido escalofrios, fatiga,
fiebre, nauseas, artralgia, dolor de cabeza y vomitos.

7. COBICISTAT ( TYBOST®)"16

El principio activo cobicistat es un agente potenciador
farmacocinético de agentes antirretrovirales. Los ensayos cli-
nicos realizados con este principio activo han mostrado ca-
pacidad para inhibir el metabolismo mediado por el CYP3A
aumentando la concentracion plasmatica de aquellos farma-
cos que son metabolizados a través de esta ruta metabolica.

Tybost esta indicado como potenciador farmacocinético
de Atazanavir 300 mg o de Darunavir 800 mg una vez al dia,
como parte de la terapia de combinacién antirretroviral en
adultos infectados por el virus VIH. Estos dos antirretrovira-
les presentan una biodisponibilidad oral limitada y un rapido
metabolismo por el CYP3A. La administracion conjunta con
Tybost la vida media de esos antirretrovirales.

Los efectos secundarios manifestados con mayor frecuen-
cia en los ensayos clinicos estan asociados con niveles eleva-
dos de bilirrubina.

8. DABRAFENIB (TAFINLAR®)>!718

El principio activo autorizado en este medicamento, el
dabrafenib, es un inhibidor de la proteina kinasa (LO1XE23)
que inhibe las kinasas BRAF con mutaciones activadas en el
codon 600.

Esté indicado para el tratamiento como monoterapia del
melanoma no resecable o metastasico con la mutacion BRAF
V600, en pacientes adultos.

Los ensayos clinicos llevados a cabo para su comercia-
lizacién han demostrado eficacia y seguridad en su uso. En
comparacioén con dacarbazina, dabrafenib demostré un in-
cremento del tiempo de supervivencia libre de progresion de
la enfermedad, es decir, retrasa la progresion de la enferme-
dad y mejora la supervivencia.

Los efectos secundarios que se han manifestado con ma-
yor frecuencia durante la fase de investigacion clinica han
sido hiperqueratosis, dolor de cabeza, pirexia, artralgia, fati-
ga, nauseas, papiloma, alopecia, erupcion cutanea y vomitos.

9. DEFIBROTIDA (DEFITELIO®)""

El principio activo de este medicamento es la defibrotida,
y no se conoce totalmente el mecanismo de accion del mismo.
En los ensayos clinicos realizados con este principio activo, se
ha mostrado que contribuye a la disolucion de coagulos san-
guineos, existiendo indicios que indican que podria proteger
las células que recubren los vasos sanguineos.
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En base a los estudios realizados, se ha autorizado con
la indicacion de tratamiento de la enfermedad veno-oclusiva
hepatica grave, también conocida como sindrome de obstruc-
cion sinusoidal, que se puede producir en pacientes someti-
dos a trasplante de precursores hematopoyéticos. Esta indi-
cado tanto para adultos como para ninos mayores de un mes
de edad.

Defitelio ya fue designado como medicamento huérfano
en el afio 2004, y la actual autorizacion por parte del Comité
Europeo de Evaluacion de Medicamentos (CHMP) ha sido
en circunstancias especiales, revisandose la misma de forma
anual.

Las reacciones adversas encontradas con mayor frecuen-
cia han sido hemorragias, incluyendo la hemorragia gastroin-
testinal, pulmonar y epistaxis, aunque no se limita solo a és-
tas, hipotension y coagulopatia.

10. FENOFIBRATO/SIMVASTATINA (CHOLIB®)>*

Este medicamento esta formado por la combinacion de
dos principios activos con funcién hipolipemiante, el fenofi-
brato y la sinvastatina:

- El fenofibrato es un agonista del receptor activado por
proliferadores de peroxisomas tipo alfa, reduciendo
los niveles tanto de las lipoproteinas de baja densidad
(LDL) como las lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL), aumenta las lipoproteinas de alta densidad
(HDL) y reduce los triglicéridos.

- La simvastatina presenta su actividad hipolipemiante
mediante la inhibicion de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-
coenzima A (HMG-CoA) reductasa, reduciendo los ni-
veles normales y elevados de colesterol y LDL.

La indicacion de esta combinacién es como tratamien-
to adyuvante a una adecuada dieta y ejercicio en pacientes
adultos, con alto riesgo de sufrir enfermedad cardiovascular,
que presentan dislipidemia mixta con el fin de disminuir los
niveles plasmaticos de triglicéridos e incrementar los niveles
de la fraccion HDL del colesterol, cuando el paciente tiene
controlado los fraccion LDL del colesterol tras haber estado
en tratamiento con sinvastatina en monoterapia.

Las reacciones adversas mas frecuentes observadas en
la fase de investigacion clinica de este nuevo medicamento
fueron: infecciones del tracto respiratorio superior, gastroen-
teritis y aumento de la cifra de plaquetas. También se han
observado incremento en los niveles plasmaticos de alanina
aminotransferasa y creatinina sanguinea.

11. FIBRINOGENO HUMANO/TROMBINA HUMANA
(EVARREST® )

Los principios activos autorizados en este medicamen-
to son el fibrindogeno humano y la trombina humana. Estas
proteinas, de forma conjunta, van a ser las responsables de
la formacion del coagulo de sangre. Ambas proteinas se en-
cuentran de forma deshidratada sobre una superficie de un
material absorbible. Cuando ambas proteinas entran en con-
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tacto con la superficie de una herida sangrante, el fibrinégeno
y la trombina se activan formando un coagulo que va a servir
de ayuda al control del sangrado, favoreciendo el cierre de la
herida.

El Comité de Medicamentos de Uso Humano, tras eva-
luar los estudios presentados que mostraban hemostasis en
el sangrado de tejido blando incluido el control del sangrado
del parénquima en pacientes sometidos a cirugia hepatica, ha
emitido un informe positivo a la comercializacidén de este me-
dicamento.

El medicamento esta indicado para su utilizacion en pa-
cientes adultos como adyuvante al manejo de la hemostasis
en el lecho quirtrgico cuando las técnicas quirtrgicas estan-
dar no son suficientes.

Dentro de los efectos adversos manifestados con mayor
frecuencia en la fase de evaluacion clinica, se han descrito:
hemorragia e incremento del fibrinégeno. Ademas de estas
reacciones adversas, se han descrito con menor frecuencia,
pero mayor gravedad, aspiracion y embolia pulmonar.

12. FILGASTRIM (GASTROFIL®)7>

El principio activo filgastrim es un medicamento inmuno-
estimulante, que actlia regulando la produccién y liberacion
de neutrofilos funcionales de la médula o6sea.

El Gastrofil es un medicamento biologico similar (bio-
similar) a Neupogen®, que es el producto de referencia au-
torizado en la UE, mostrando este medicamento biosimilar
en los estudios de calidad, seguridad y perfil de eficacia unos
resultados comparables a Neupogen®.

Se ha aprobado su utilizacién en terapéutica en las mis-
mas indicaciones que Neupogen®.

Los efectos adversos que se han producido con mayor fre-
cuencia tras la administracion de filgastrim, en los ensayos en
pacientes oncologicos han sido incrementos plasmaticos de
acido urico, lactato deshidrogenasa, gamma-glutamil trans-
ferasa y fosfatasa alcalina, disminucion del apetito, dolor
orofaringeo, tos, disnea, nauseas, vomitos, alopecia, erupcion
cutanea, dolor 6seo, toracico y musculoesquelético, astenia,
fatiga e inflamacion de mucosas. Tras la administracion en
tratamientos para la movilizacion de células progenitoras de
sangre periférica en pacientes normales se han observado do-
lor musculoesquelético, cefalea y leucocitosis y trombocito-
penia en el 41 y 35 % de los donantes normales. En pacientes
con neutropenia cronica grave se han manifestado dolor éseo
y musculoesquelético, cefaleas y diarrea. También se han
manifestado casos de esplenomegalia en estos pacientes, asi
como en pacientes con infeccion de VIH en tratamiento con
filgastrim.

13. FOLITROPINA ALFA (OVALEAP®)"%

La folitropina alfa es una hormona recombinante hu-
mana estimulante del foliculo [r-hFSH]. Es esencial para el
crecimiento y maduracion normal del gameto femenino y la
induccion de la producciéon de esteroides gonadales norma-

les. La produccion enddgena deficiente de FSH es una causa
conocida de infertilidad.

Ovaelap es un medicamento biosimilar a Gonal-f®, pro-
ducto de referencia autorizado en la UE. Ovaleap® ha mos-
trado en los estudios realizados una calidad, seguridad y per-
fil de eficacia comparables con Gonal-f®.

Las indicaciones autorizadas para Ovaleap son las mis-
mas que para Gonal-f®.

Las reacciones adversas mas comunes aparecidas tras la
administracion de folitropina alfa son cefalea, quistes ovari-
cos y reacciones locales en el lugar de inyeccion. Se han no-
tificado casos de hiperestimulacion ovarica leve / moderada.
El sindrome de hiperestimulacion ovarica grave es muy poco
frecuente. Se han reportado algunos casos de tromboembo-
lismo, asociado generalmente al sindrome de hiperestimula-
cion grave.

14. INDACATEROL / BROMURO DE GLICOPIRRONIO
(ULTRIBO BREEZHALER®IXOLERMA
BREEZHALER®)7-2+26

Combinacion de dos principios activos para adminis-
tracion por via inhalatoria, el indacaterol, un agente beta-
2-adrenégico, que produce una relajacion de la musculatura
lisa de las vias aéreas, y el bromuro de glicopirronio, agente
anticolinérgico que produce un bloqueo de la accién bronco-
constrictora de la acetilcolina en las células del musculo liso
de las vias aéreas, produciendo broncodilatacion.

Estos dos medicamentos estan indicados como trata-
miento broncodilatador de mantenimiento para aliviar los
sintomas en pacientes adultos con enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC). Los ensayos clinicos realiza-
dos en este grupo de pacientes, demuestran que indacaterol
proporciona un efecto broncodilatador prolongado, que
alcanza 24 horas con una unica administracion diaria. En
estudios en comparacion con placebo, ha mostrado una
buena tolerancia, y un buen mantenimiento de la broncodi-
latacién acompafiado de una mejoria en la situacion clinica
de los pacientes.

Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia
son sintomas beta-adrenérgicos y anticolinérgicos relaciona-
dos con los componentes individuales de la combinacion.

15. INFLIXIMAB (INFLECTA®IREMSIMA®)>2723

El principio activo de estos dos nuevos medicamentos co-
mercializados es el infliximab. Es un anticuerpo monoclonal
quimérico humano-murino, que se une con alta afinidad tan-
to a la forma soluble como a la forma transmembrana del
factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), pero no se une a la
linfotoxina o (TNFf). De esta forma se consigue el efecto
inmunosupresor deseado.

Ambos medicamentos, Inflecta® y Remsima®, son me-
dicamentos biologico similar (biosimilares) al medicamen-
to de referencia, Remicade® (Infliximab), autorizado en
la Union Europea el 13 de agosto de 1999. Los estudios
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realizados han demostrado que ambos medicamentos pre-
sentan un perfil de calidad, seguridad y eficacia compara-
ble al de Remicade.

Las indicaciones autorizadas para estos dos medicamen-
tos son las mismas que para Remicade®.

Dentro de las reacciones adversas que se han manifesta-
do con mayor frecuencia en la fase de postcomercializacion
de infliximab, se han descrito reacciones de hipersensibilidad
tras la infusion del farmaco, las infecciones respiratorias, in-
cluida la tuberculosis e infecciones fingicas invasivas.

16. REGORAFENIB (STIVARGA® )93

El principio activo regorafenib es un inhibidor de la pro-
teina kinasa que va a presentar actividad frente a las kinsasas
involucradas a nivel del cancer colorectal en la angiogénesis
del tumor (VEGFRI1,-2,-3, TIE2), en la oncogénesis (KIT,
RET, RAF-1, BRAF, BRAFVY®E) y en el microentorno del
tumor (PDGFR, FGFR).

La especialidad Stivarga® ha sido autorizada para la
indicacion de tratamiento de pacientes adultos con cancer
colorectal metastasico, que hayan sido tratado previamente
con las terapias disponibles, incluyendo fluoropirimidinas,
terapias anti-VEGF y anti-EGFR, o bien que no puedan ser
tratados con dichas terapias por no ser considerados candi-
datos a recibirlas.

En los ensayos clinicos realizados en pacientes con
cancer colorectal metastasico en los que ha existido pro-
gresion con las terapias estandar, regorafenib en compa-
racion con placebo han demostrado un aumento de la
supervivencia de 6,4 meses frente a los 5 meses del grupo
control.

Como efectos adversos mas frecuentes, se han observado:
astenia/fatiga, falta de apetito y disminucion de la ingesta ali-
mentaria, reacciones cutaneas en manos y pies, diarrea, pér-
dida de peso, infecciones, hipertension y disforia.
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