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RESUMEN

Se resefian los medicamentos ya evaluados por la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios hechos publicos en el
segundo trimestre de 2013, y considerados de mayor interés para el profesional sanitario. Se trata de opiniones técnicas positivas que
son previas a la autorizacion y puesta en el mercado del medicamento.

PALABRAS CLAVE: Avanafilo, Spedra, disfuncion eréctil, Bromhidrato de Dextrometorfano, Sulfato de Quinidina, Nuedexta,
Afectacion pseudobulbar, Enzalutamida, Xtandi, Cancer de prostata metastasico resistente, Factor VIII Humano de coagulacion,
Factor Von Willebrand Humano, Voncento, Implante Autélogo de Condrocitos, Maci, Lipegfilgrastim, Lonquex, Neutropenia,
Lomitapida, Lojuxta, Hipercolesterolemia homocigotica familiar, Pomalidomida, Pomalidomide Celgene, Mieloma multiple recidi-
vante y refractario, Somatropina, Somatropina Biopartners, Retraso del crecimiento, Virus Vacunal Ankara Modificado, Imvanex,
Viruela, Vismodegib, Erivedge, Carcinoma de células basales metastasico.

Positive assessment of drugs: 2" quarter 2013

SUMMARY

The drugs assessed by the Spanish Agency for Medicines and Health Products made public in the second quarter of 2013, and con-
sidered 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. AVANAFILO (SPEDRA®)'3

El principio activo es avanafilo, un inhibidor selectivo de
la fosfodiesterasa 5. Esta inhibicién consigue niveles mas altos
de guanosin monofosfato ciclico, lo que produce relajacion del
musculo liso y entrada de sangre en el pene dando lugar a la
ereccion.

La indicacién aprobada es el tratamiento de la disfuncion
eréctil en adultos. Al igual que para el resto de farmacos de este
grupo, para que sea efectivo es necesaria la estimulacion sexual.

Avanafilo ha sido estudiado en mas de 1.300 pacientes en
ensayos clinicos, incluyendo pacientes con diabetes mellitus y
pacientes con prostatectomia radical, siendo mas efectivo que
placebo en todos los hombres que fueron randomizados a este
farmaco.

En los ensayos clinicos se observo un incremento de aproxi-
madamente del 20% al 30% en el numero de relaciones sexuales
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satisfactorias en comparacion con placebo, en pacientes adultos
con disfuncién eréctil.

Avanafilo parece diferenciarse de otros inhibidores de la fos-
fodieterasa 5, en su mayor especificidad de inhibicién y en su
actuacion mas rapida.

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia du-
rante el desarrollo clinico fueron: dolor de cabeza, enrojecimien-
to, congestion nasal, dispepsia y dolor de espalda.

2. BROMHIDRATO DE DEXTROMETORFANO,
SULFATO DE QUINIDINA (NUEDEXTA®)'+#

La afectacion pseudobulbar consiste en una condicidén
neuroldgica en la que los pacientes experimentan episodios
frecuentes e involuntarios de llanto o risa. Los datos recientes
sugieren que tanto la interrupcion de los circuitos cerebelo-
pontino-corticales como los propios del cerebelo pueden re-
ducir el umbral de la expresion emocional. La neurotransmi-
sion serotoninérgica y glutaminérgica juegan un papel clave en
esta patologia. Los antidepresivos han mostrado beneficio en
la afectacion pseudobulbar, si bien los datos clinicos de estos
farmacos procedian a menudo de pocos pacientes y utilizaban
como variables de estudio medidas no validadas respecto a la
gravedad de esta enfermedad.

El medicamento ha sido aprobado para el tratamiento sinto-
matico de la afectacion pseudobulbar en adultos. Y se trata de
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una combinacién de bromhidrato de dextrometorfano y sulfato
de quinidina, siendo el primer medicamento aprobado para esta
enfermedad. El dextrometorfano influye en la neurotransmisioén
del glutamato que regula la expresion emocional, mientras que
la quinidina aumenta los niveles sanguineos de dextrometorfano
al inhibir su metabolismo.

En los ensayos clinicos, ha mostrado reducir significativa-
mente los episodios de llanto o risa incontrolables en pacientes
con esclerosis multiple o esclerosis lateral amiotréfica.

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia du-
rante el desarrollo clinico fueron: mareos, somnolencia, dolor de
cabeza, diarrea y fatiga.

3. ENZALUTAMIDA (XTANDI®)!56

Enzalutamida, un antagonista hormonal que bloquea varios
pasos de las vias de sefializacion de los receptores de androgenos.

Ha sido aprobado para el tratamiento de varones adultos
con cancer de prostata metastasico resistente a la castracion
cuya enfermedad haya progresado durante o después del trata-
miento con docetaxel.

En los ensayos clinicos enzalutamida ha mostrado que au-
menta la supervivencia de los pacientes y retrasa el progreso de
la enfermedad. El ensayo clinico fase III realizado, doble ciego,
controlado con placebo, que estratificé 1199 hombres con cancer
de prostata resistente a castracion tras quimioterapia (2:1 enza-
lutamida versus placebo), siendo la variable principal supervi-
vencia total fue finalizado al realizar un analisis intermedio, tras
520 muertes, al obtener una mediana de supervivencia de 18’4
meses en el grupo de pacientes en tratamiento con enzalutamida
versus 13’6 meses en el grupo de pacientes en tratamiento con
placebo, siendo estas diferencias significativas.

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia du-
rante el desarrollo clinico fueron: sofocos y dolor de cabeza.

4. FACTOR VIII HUMANO DE COAGULACION, FACTOR
VON WILLEBRAND HUMANO (VONCENTO®)™®

Los principios activos son el factor VIII humano de coagula-
cién y el factor de Von Willebrand humano que se utilizan como
tratamiento de sustitucion en la deficiencia de factor VIII y Von
Willebrand, proporcionando control temporal de los sangrados.

Las indicaciones aprobadas han sido:

a) Enfermedad de Von Willebrand (VWD): Tratamiento de
la hemorragia o prevencion y tratamiento de la hemo-
rragia quirdrgica en pacientes con la enfermedad de Von
Willebrand, cuando el tratamiento sélo con desmopresi-
na es ineficaz o esta contraindicado.

b) Hemofilia tipo A (deficiencia congénita del factor VIII):
Profilaxis y tratamiento del sangrado en pacientes con
hemofilia A.

En los ensayos clinicos estos factores han mostrado que pre-
vienen los sangrados en pacientes con hemofilia tipo A grave y
que detienen el sangrado en pacientes con enfermedad de Von

Willebrand. En pacientes con hemofilia tipo A que recibian pro-
filaxis y sangraron, ha mostrado que también es eficaz. Asimis-
mo, mostro eficacia en la prevencion y tratamiento del sangrado
quirurgico.

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia du-
rante el desarrollo clinico fueron: reacciones alérgicas o de hiper-
sensibilidad, eventos tromboembdlicos, pirexia, dolor de cabeza,
disgeusia y alteracion de los niveles del test de la funcion hepati-
ca. Los pacientes pueden desarrollar anticuerpos inhibidores del
factor VIII y del factor de Von Willebrand.

El tratamiento debe ser supervisado por un médico con expe-
riencia en los trastornos hemostaticos.

5. IMPLANTE AUTOLOGO DE CONDROCITOS
INDUCIDO EN MATRIZ EXTRACELULAR (MACI®)"1

Se considera un medicamento de terapia avanzada. Es un
implante autélogo de condrocitos inducido en matriz extracelu-
lar. Para ello se utilizan condrocitos, o células de cartilago, que
derivan del propio cartilago del paciente, que se cultivan en una
membrana de colageno que se recorta e implanta en la lesion del
cartilago de la rodilla danada.

Se ha aprobado su indicacion en la reparacién de defectos
sintomaticos que afectan a todo el espesor de los cartilagos ar-
ticulares de la rodilla (grado IIT y IV de la escala modificada
de Outerbridge) de entre 3 y 20 cm? de superficie, en pacientes
adultos con madurez esquelética.

Se ha investigado en un ensayo aleatorizado y abierto en el
que se comparo con la cirugia mediante microfractura en 144
pacientes adultos con defectos en el cartilago de la rodilla (grado
IIT y IV de la escala modificada de Outerbridge) que oscilaban
entre 3 y 20 cm? de superficie. En la semana 104, MACI mostrd
ser superior a la cirugia mediante microfractura en la mejora del
dolor y funcidén de la rodilla, con un porcentaje de respondedo-
res significativamente superior. La respuesta al tratamiento se
defini6 como una mejora de, al menos, 10 puntos en la Escala
KOOS (Cuestionario de Resultados en la Lesion de Rodilla y la
Osteoartritis) tanto para dolor como para funcién de la rodilla.

MACI se ha relacionado con hipertrofia sintomatica del in-
jerto y delaminacidn del injerto. También se han producido com-
plicaciones peri-operatorias relacionadas con la cirugia.

A pesar de la utilizacion de procedimientos regenerativos
bioldgicos en miles de pacientes y estudios publicados que mues-
tran buenos resultados clinicos y durabilidad de estos procedi-
mientos, las caracteristicas del cartilago articular normal no han
podido ser igualados con los sustitutos disponibles. Ademas, los
resultados de los estudios siguen siendo controvertidos, debido a
la influencia de multiples variables que deben ser aclaradas para
mejorar aun mas los beneficios potenciales de los procedimien-
tos regenerativos bioldgicos.

6. LIPEGFILGRASTIM (LONQUEX®)’

El principio activo es lipegfilgrastim, un medicamento inmu-
noestimulante que regula la produccion y liberacion de los neu-
trofilos funcionales de la médula dsea.
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Su indicacién aprobada es la reduccion en la duracion de la
neutropenia y de la incidencia de neutropenia febril en pacientes
adultos con tumores malignos tratados con quimioterapia cito-
toxica (con excepcion de leucemia mieloide cronica y sindromes
mielodisplasicos).

En los ensayos clinicos, lipegfilgrastim ha mostrado reducir
la gravedad de la neutropenia y la incidencia de neutropenia fe-
bril tras administracion de la quimioterapia mielotoxica.

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia du-
rante el desarrollo clinico fueron: dolores musculoesqueléticos,
trombocitopenia, hipopotasemia, cefalea, reacciones en la piel
y dolor toracico.

El tratamiento con lipegfilgrastim debe ser iniciado y
supervisado por un médico con experiencia en oncologia o
hematologia.

7. LOMITAPIDA (LOJUXTA®)711.12

Lomitapida es un inhibidor selectivo de la proteina de trans-
ferencia microsomal (MTP) responsable de la unién y transporte
de lipidos entre membranas. La MTP juega un papel clave evi-
tando el ensamblaje de lipoproteinas que contienen apolipopro-
teina B en higado e intestino. La inhibicién de la MTP reduce
la liberacion de lipidos circulantes como el colesterol y los tri-
glicéridos.

Se ha aprobado su indicaciéon para el tratamiento de pa-
cientes adultos con hipercolesterolemia homocigdtica familiar
(HoFH), junto a una dieta baja en grasas y a otros medicamen-
tos hipolipemiantes con o sin aféresis de lipoproteinas de baja
densidad (LDL).

La HoFH es una enfermedad genética potencialmente mor-
tal, caracterizada por niveles elevados de LDL-C y riesgo prema-
turo de enfermedad coronaria.

Se debe confirmar genéticamente el diagnostico de HoFH
siempre que sea posible y excluir otras formas de hiperlipopro-
teinemia primaria y causas secundarias de hipercolesterolemia
(ej., sindrome nefrotico, hipotiroidismo), para iniciar el trata-
miento con este principio activo.

En los ensayos clinicos, lomitapida ha mostrado reducir los
niveles de LDL-colesterol aproximadamente un 40% en pacien-
tes con HoFH.

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia du-
rante el desarrollo clinico fueron: alteraciones gastrointestinales
y hepaticas, que en algunos casos han llevado a la suspension del
tratamiento, y pérdida de peso.

En base a los datos de eficacia y seguridad aportados se re-
comienda una autorizacidén bajo circunstancias excepcionales.
Se recomienda su prescripcion y seguimiento por médicos con
experiencia en el tratamiento de trastornos lipidicos.

8. POMALIDOMIDA (POMALIDOMIDE
CELGENE®)™1314

El principio activo es pomalidomida, un agente inmunomo-
dulador con actividad directa tumoricida anti-mieloma, antian-
giogénica y antiinflamatoria similar a talidomida y lenalidomida.
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Pomalidomida, en combinacion con dexametasona, esta apro-
bado en el tratamiento del mieloma multiple recidivante y refracta-
rio en pacientes adultos que han recibido al menos dos tratamientos
previos, incluyendo tratamientos con lenalidomida y bortezomib, y
cuya enfermedad ha progresado con el ultimo tratamiento.

Pomalidomida ha mostrado tener eficacia en células de mie-
loma multiple resistentes a lenalidomida. En combinaciéon con
dexametasona tiene actividad sinérgica antiproliferativa. En los
ensayos clinicos pomalidomida, en combinacion con pequenas
dosis de dexametasona, ha mostrado que prolonga la supervi-
vencia en la poblacion antes indicada.

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia du-
rante el desarrollo clinico fueron: anemia, neutropenia, trombo-
citopenia, astenia y pirexia. Es esperable un efecto teratogénico
de pomalidomida en humanos.

El tratamiento con pomalidomida debe ser iniciado y super-
visado por un médico con experiencia en el manejo del mieloma
multiple.

Pomalidomida Celgene® fue designado como medicamento
huérfano el 8 de octubre de 2009.

Podemos senalar que actualmente se estan realizando estu-
dios fase III de esta molécula en mielofibrosis, y estudios fase II
en esclerosis sistémica.

9. SOMATROPINA (SOMATROPINA BIOPARTNERS®)’

Somatropina es una hormona de crecimiento humana re-
combinante.

Ha sido aprobada como tratamiento a largo plazo del retra-
so del crecimiento en nifios y adolescentes debido a secrecion
insuficiente de la hormona del crecimiento endogena vy, para el
tratamiento de sustitucion de hormona de crecimiento enddgena
en adultos con deficiencia de hormona de crecimiento (GHD).

En los ensayos clinicos en nifios con GHD, somatropina ha
mostrado que estimula las placas de crecimiento de los huesos
largos y promueve la sintesis de proteina celular y la retencion de
nitrogeno, dando lugar a una mejora de las tasas de crecimiento
acortoy alargo plazo y a un aumento en la estatura. En adultos
con GHD, somatropina, entre otras cosas, estimula el metabolis-
mo de los lipidos y la sintesis de proteinas reduciendo la reserva
de grasa e incrementando la masa magra corporal.

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia du-
rante el desarrollo clinico fueron: reacciones en el lugar de in-
yeccion, edema periférico, cefalea, mialgia, artralgia, parestesias,
hipotiroidismo y la disminucién de tiroxina libre.

El diagnéstico y tratamiento con somatropina debe ser ini-
ciado y supervisado por médicos con experiencia en el diagnos-
tico y tratamiento de pacientes con GHD.

10. VIRUS VACUNAL ANKARA MODIFICADO
(IMVANEX® )75

El principio activo de Imvanex es el virus vacunal Ankara
modificado - Bavarian Nordic (MVA-BN). Es un virus vivo ate-
nuado, que actia estimulando una respuesta inmune frente al
virus de la viruela.
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Su indicacién aprobada es la inmunizacion activa frente a
la viruela en adultos, tanto para la vacunacion primaria (indi-
viduos previamente no vacunados frente a la viruela) como la
vacunacion de refuerzo (para individuos previamente vacunados
frente a la viruela) y también se puede utilizar en personas inmu-
nodeprimidas.

En los ensayos clinicos Imvanex® ha mostrado que estimula
la respuesta inmune frente al MVA-BN cuando se utiliza como
vacunacion tanto primaria como de refuerzo. Sin embargo, de-
bido a que la viruela es una enfermedad erradicada y que los
ensayos clinicos de proteccion no se pueden llevar a cabo, no
se disponia de datos de proteccion frente a la enfermedad en el
momento de la evaluacién y por lo tanto se ha recomendado
que se apruebe su uso en la UE en circunstancias excepciona-
les. La autorizacion en circunstancias excepcionales esta sujeta a
ciertas obligaciones especificas, y se revisa de forma anual. Esto
sucede cuando el solicitante no es capaz de proporcionar datos
exhaustivos sobre eficacia y seguridad del medicamento, debido
a la baja frecuencia de la enfermedad para la que esta destina-
da, conocimientos cientificos limitados en el area concerniente
o consideraciones €ticas relacionadas con la recogida de datos.

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia du-
rante el desarrollo clinico fueron: dolor de cabeza, mialgia, nau-
seas, fatiga y eritema, induracion, prurito o inflamacion en el
sitio de la inyeccion.

Esta vacuna no se va a comercializar ya que esta indicada
para prevenir una enfermedad que en la actualidad esta erradi-
cada. En cualquier caso, su uso lo determinaran las autoridades
sanitarias.

Una vacuna que induzca respuestas inmunes protectoras
equivalentes a vacunas contra la viruela de 1? generacion al tiem-
po que reduzca efectos adversos graves es critica para una reser-
va nacional. MVA se ha propuesto como una solucion inmediata
para la vacunacion de personas de alto riesgo. Invamex® se ha
administrado a mas de 1.900 voluntarios hasta la fecha, inclu-
yendo poblacién de alto riesgo (dermatitis atdpica o infectados
por VIH), en que estan contraindicados vacunas de replicacion
estandar.

11. VISMODEGIB (ERIVEDGE®)1617

Vismodegib es un antineoplasico disponible por via oral que
acttia bloqueando los genes involucrados en la proliferacion, su-
pervivencia y diferenciacion de las células.

La indicacién de Vismodegib ha sido aprobada para el tra-
tamiento de pacientes adultos con carcinoma de células basales
metastasico sintomatico o localmente avanzado que no son can-
didatos a cirugia o radioterapia.

La autorizacion de comercializacion esta condicionada a que
la compaiiia proporcione datos adicionales de seguridad. El ba-
lance beneficio riesgo sera revisado anualmente.

En los ensayos clinicos Vismodegib ha mostrado su capaci-
dad para reducir el tamafo de las lesiones o el diAmetro mayor

de las mismas en mas del 30%, o para conseguir la resolucidén
completa de la ulceracion en todas las lesiones diana en el 48%
de los pacientes con carcinoma basocelular localmente avan-
zado y en el 33% de los pacientes con carcinoma basocelular
metastasico.

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia du-
rante el desarrollo clinico fueron: espasmos musculares, alope-
cia, disgeusia, pérdida de peso, fatiga y nauseas. Como con la
utilizacién de Vismodegib existe un alto riesgo de muerte em-
briofetal o malformaciones graves, se implementara un plan de
prevencién de embarazos y un plan de farmacovigilancia como
parte de la autorizacion de comercializacion.

Se recomienda su prescripcion por médicos con experiencia
en el tratamiento del carcinoma de células basales avanzado.
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