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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 hecho publicos en septiembre, octubre y noviembre de 2014, 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: Afamelanotida, Scenesse®, Apremilast, Aotezla®, Balugrastim, Egranli®, Darunavir/Cobicistat, Rezolsta®,
Dasabuvir Sédico, Exviera®, Dulaglutida Trulicity®, Eliglustat, Cerdelga®, Estrogenos Conjugados/Bazedoxifeno, Duavive®, Keto-
conazol, Ketoconazol Hra Pharma®, Naloxegol, Moventig®, Nintedanib, Vargatef®, Ofev®, Nonacog Gamma, Rixubis®, Olaparib,
Lynparza®, Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir, Viekirax®, Ospemifeno, Senshio®, Ramucirumab, Cyramza®, Secukinumab, Consen-
tyx®, Sofosbuvir/Ledipasvir, Harvoni®, Tilmanocept, Lymphoseek®, Vorapaxar,Zontivity®.

Possitive assesment of drugs: September, October and November 2014

SUMMARY: The drugs assessed by the Spanish Agency for Medicines and Health Products or European Medicines Agency made
public in September, October and November of 2014, and considered of interest to the healthcare profesional, are reviewed. These
are positive technical reports prior to the authorization and placing on the market of the product.
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1. AFAMELANOTIDA (SCENESSE®)™

La protoporfiria eritropoyética (PPE) es una porfiria heredi-
taria poco frecuente que se caracteriza por incremento de proto-
porfirina que se acumula en los hematies, en el higado y en la piel.
Por este motivo, la exposicion al sol produce una sensacion de
hormigueo, picor o quemazoén en la piel, que puede estar asociada
a enrojecimiento e hinchazén. El tratamiento actual se basa en los
productos que contienen beta-caroteno, en la fototerapia y en los
antihistaminicos.

Afamelanotida es un analogo sintético de la hormona estimu-
lante de melanocitos alfa que actiia como un agonista del receptor
de melanocortina-1 estimulando asi la melanogénesis. De esta ma-
nera, afamelanotida disminuye la sensibilidad a la Iuz, lo que se
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traduce en un aumento limitado de tiempo que los pacientes con
PPE pueden exponerse a la luz del dia o a la luz solar.

La indicacion aprobada es prevencion de la fototoxicidad en
pacientes adultos con protoporfiria eritropoyética (PPE). Afame-
lanotida esta disponible como implante subcutaneo de 16 mg.

Los datos de eficacia y seguridad provienen principalmente de
un estudio fase III, aleatorizado, multicéntrico, doble ciego, con-
trolado con placebo, de seis meses de duracion, que ha incluido 87
pacientes adultos con PPE. Los pacientes recibieron implantes de
afamelanotida (n=45) o de placebo (n=42) cada dos meses (dias
0, 60 y 120). La visita de seguridad estaba programada para el
dia 210. El objetivo primario fue establecer la medida en que los
pacientes se expusieron a la luz sol directa entre las 10:00 y 18:00
sin presentar dolor, observandose una fuerte tendencia hacia una
mayor exposicion a la luz directa en el grupo activo (64,13 horas
frente a 47,5 horas , p = 0.107). La tolerancia a luz directa tras
foto-provocacion en el laboratorio también ha sido significativa-
mente mayor en el grupo con tratamiento activo. Las reacciones
adversas mas comunes observadas durante el desarrollo clinico
fueron: nauseas, nasofaringitis, cefalea, dolor abdominal, fatiga
y somnolencia.

Scenesse® fue designado como medicamento huérfano el 8 de
mayo de 2008; el 23 de octubre de 2014, el CHMP ha recomenda-
do la autorizacion bajo circunstancias excepcionales.
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2. APREMILAST (OTEZLA®)>*

Apremilast es un inhibidor oral selectivo de la fosfodiesterasa
4 (FDE4), que actta intracelularmente modulando la red de me-
diadores proinflamatorios y antiinflamatorios. La inhibicién de
la FDE4 eleva los niveles de AMPc intracelular, manifestandose
el bloqueo de la expresion de mediadores proinflamatorios como
TNF-alfa, IL-23, IL-17 y otras citoquinas inflamatorias. Parale-
lamente aumenta la produccion de mediadores antiinflamatorios
como IL-10 o TFG beta, entre otros, lo que se traduce a nivel clini-
co en una reduccion del nivel de inflamacion en células de la piel y
articulaciones.

Tiene dos indicaciones aprobadas: Artritis psoriasica: Se utiliza
en pacientes adultos con artrititis psoriasica activa que hayan pre-
sentado intolerancia o respuesta inadecuada a una terapia con far-
macos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARME),
siendo posible su uso en monoterapia o en combinacion con otros
FARME. Psoriasis: Indicado para el tratamiento de la psoriasis en
placa cronica de moderada a grave en pacientes adultos en los que
exista algun tipo de intolerancia, contraindicacion o falta de res-
puesta a otras terapias sistémicas como ciclosporina, metotrexato o
psoralenos con luz ultravioleta (PUVA).

Se ha comprobado seguridad, eficacia y tolerabilidad en un es-
tudio denominado PALACE en el que apremilast ha mostrado una
mejoria relevante de los signos y sintomas de la artritis psoriasica,
segun los criterios de mejoria ACR20 de la American College of
Rheumatology, en comparacion con placebo en la semana 16. Esta
respuesta se mantuvo en la semana 24.

Apremilast mejora notoriamente la placa psoriasica de modera-
da a grave, objetivado por la proporciéon de pacientes con respuesta
en el Indice de Gravedad y Area afectada de Psoriasis 75 (mejoria
del PASI de al menos un 75% respecto al valor basal) y en la Eva-
luacion Global estatica del Médico (sPGA static Physician Global
Assessment) en la semana 16 comparada con placebo.

Las reacciones adversas mas comunes observadas durante el de-
sarrollo clinico fueron trastornos gastrointestinales incluyendo dia-
rrea y nausea. Otras reacciones adversas comunes fueron infeccion
del tracto respiratorio superior y cefalea.

El 20 de noviembre de 2014, el Comité de Medicamentos de
Uso Humano de la Agencia Europea del Medicamento emitid
una opiniéon positiva, recomendando la concesion de una auto-
rizacion de comercializacion del medicamento Otezla® 10 mg, 20
mgy 30 mg.

3. BALUGRASTIM (EGRANLI)*!!

Balugrastim es un medicamento inmunoestimulador que regula
la produccién y liberacion de neutrofilos funcionales de la médula
osea. Se trata de una proteina obtenida por fusion genética de al-
bumina humana con factor estimulante de colonias de granulocitos
(G-CSF). Se presenta en forma de solucién para inyeccion subcu-
tanea de 40 mg, que se administra una vez en cada ciclo quimiote-
rapéutico.

La indicacion aprobada es la reduccion de la duracion de la
neutropenia y de la incidencia de la neutropenia febril en pacien-
tes adultos tratados con quimioterapia citotdxica para neoplasias
malignas (con excepcion de leucemia mieloide y sindromes mielo-
displasicos).
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La autorizacion se basa en dos estudios fase II1, randomizados,
doble ciegos, que incluyeron un total de 469 pacientes con cancer de
mama, asignadas al tratamiento con balugrastim 40 mg (n=235) o
pegfilgrastim 6mg (n=234) cada 24h tras administracion de quimio-
terapia. La variable principal del estudio fue la duracién de neutro-
penia grave (DNGQG) durante el primer ciclo. Ambos estudios mos-
traron no-inferioridad de balugrastim frente a pegfilgrastim. Las
reacciones adversas mas comunes observadas durante el desarrollo
clinico fueron: dolor musculoesquelético, trombocitopenia, cefalea,
leucocitosis, reacciones de la piel y aumento de enzimas hepaticas.

El 25 de septiembre de 2014, el CHMP emiti6 una opinion po-
sitiva, recomendando la concesion de la autorizacion de comercia-
lizacion de Egranli®. Se recomienda su prescripcion y supervision
por médicos con experiencia en oncologia o hematologia.

4. DARUNAVIR/COBICISTAT (REZOLSTA®)*">3

El principio activo es darunavir, un antirretroviral que actia
inhibiendo la actividad catalitica de la proteasa del VIH-1. Rezols-
ta® es una combinacion a dosis fijas de darunavir y cobicistat, un
potenciador farmacocinético que inhibe la isoenzima 3A del cito-
cromo P450 (CYP3A) y por lo tanto aumenta las concentraciones
sanguineas de darunavir. Se presenta en forma de comprimido re-
cubierto con pelicula de 800mg/150mg. La dosis recomendada es de
un comprimido al dia con comida.

Esta indicado en combinacion con otros antirretrovirales para
el tratamiento de adultos mayores de 18 afios, infectados por el vi-
rus de la inmunodeficiencia humana (VIH 1). Su uso se recomien-
da a los pacientes no tratados previamente con antirretrovirales
(ARYV), asi como a los tratados anteriormente con estos medica-
mentos, siempre que se descarten mutaciones asociadas a resisten-
cia a darunavir. Rezolsta® no se debe usar en pacientes con ARN
del VIH-1 > 100.000 copias/ml o con recuento de linfocitos CD4+
<100 células x 10%1.

Las conclusiones sobre la eficacia de Rezolsta® administrado
una vez al dia se basan principalmente en el analisis de los datos
obtenidos en el ensayo GS-US-216-130 realizado con 313 pacientes
con y sin tratamiento ARV (295 y 18, respectivamente). Se trata de
un estudio fase III, de un solo brazo, abierto, multicéntrico, que eva-
lué la seguridad y la eficacia de un régimen de darunavir/ cobicistat
(800 mg/150 mg una vez al dia con comida) mas 2 ARV plenamente
activos en pacientes infectados por VIH-1. La variable principal de
eficacia se defini6 como el porcentaje de pacientes con un nivel de
ARN del VIH-1 < 50 copias/ml a las 48 semanas. Esta combinacion
ha mostrado que proporciona una supresion virologica sostenible
si se administra como parte de una combinacién con otros medi-
camentos antirretrovirales. Las reacciones adversas mas comunes
observadas durante el desarrollo clinico fueron: diarrea, nauseas y
erupcion cutanea. Debido a las incertidumbres relacionadas con la
velocidad del desarrollo de la barrera hematoencefalica humana y
las enzimas hepaticas, no se debe usar en pacientes pediatricos me-
nores de 3 afios.

5. DASABUVIR SODICO (EXVIERA®)>'+16
Dasabuvir sodico es un inhibidor no analogo de nucledsido

de la ARN polimerasa del ARN del VHC, codificada por el gen
NSS5B.
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Indicado en combinacion con otros medicamentos para el tra-
tamiento de la hepatitis C cronica en pacientes adultos.

Dasabuvir en combinacion con otros medicamentos ha demos-
trado capacidad para inhibir la replicacion viral en las células hués-
ped infectadas. Esto puede conducir a la erradicacion del virus y
por tanto a una cura de la infeccion por virus de la hepatitis C cro-
nica, tanto en pacientes no cirréticos como en pacientes cirrdticos
compensados con infeccion por VHC con genotipo la/lb.

Se ha estudiado su seguridad y eficacia fundamentalmente en
seis estudios fase IIT (SAPPHIRE-I, SAPPHIRE-II, PEARL-II,
PEARL-III, PEARL-IV y TURQUOISE-II) contando con la par-
ticipacion de unos 2.300 pacientes, todos ellos con genotipo 1.

Destacando los siguientes, por haber mostrado eficacia, seguri-
dad y tolerabilidad:

Estudio SAPPHIRE-I, aleatorizado, controlado con placebo
y realizado en pacientes con genotipo 1 no tratados previamente
y sin cirrosis. Se evaluo la eficacia del tratamiento combinado de
ABT-450 (150 mg) y ombitasvir en una sola dosis diaria combina-
do con ritonavir (100mg), ombitasvir (25mg) y dasabuvir (250mg)
2 veces al dia , ademas de ABT-333 y ribavirina ajustada al peso.
Los pacientes fueron aleatorizados en 2 brazos de tratamiento: uno
con la combinacién de farmacos durante 12 semanas y otro con
placebo. El objetivo primario era la obtencion de una respuesta vi-
ral sostenida (RVS) en la semana 12 post tratamiento. El grupo de
tratamiento fue comparado con la tasa de respuesta en un grupo de
las mismas caracteristicas tratados con triple terapia con telaprevir
(grupo control). Se incluyeron 631 pacientes. La tasa de respuesta
con el tratamiento fue de 96,2%, el 95,3% en pacientes con genotipo
la y un 98% en genotipo 1b, que fue superior al grupo control his-
térico con telaprevir. Un 0,2% sufrié un fracaso virologico durante
el tratamiento y un 1,5% recidivé tras el mismo. Los efectos secun-
darios fueron en general de grado leve y unicamente un 0,6% tuvo
que abandonar el tratamiento.

Estudio SAPPHIRE 11, aleatorizado, doble ciego y comparado
con placebo fue disefiado para evaluar la eficacia y seguridad de la
combinacion terapettica comentada para el estudio SAPPHIRE 1.
Se incluyeron pacientes con genotipo 1, no cirréticos y se aiadieron
aquellos sin respuesta a tratamiento previo con peg-IFN y RBV (re-
cidivantes, respondedores parciales, respondedores nulos). Se aleato-
rizaron en 2 brazos de tratamiento: una rama de placebo y otra de
tratamiento activo durante 12 semanas, con un seguimiento hasta
48 semanas post tratamiento. La eficacia del tratamiento también se
compard con un grupo control con telaprevir en un estudio de no
inferioridad. De los 297 pacientes que recibieron la combinacion ac-
tiva, el 98,7% consiguié una respuesta viral en la semana 4 de trata-
miento y el 99% en la semana 12. Lograron una RVS12 el 95,3% de
los pacientes recidivantes, el 95,2% de los respondedores nulos y el
100% de los respondedores parciales. Estos resultados muestran no
inferioridad/superioridad de estos tratamientos en comparacion con
la triple terapia basada en telaprevir. El resultado fue independiente
del genotipo. Tras finalizar tratamiento s6lo 7 pacientes sufrieron una
recidiva, identificandose variantes de resistencia. Los pacientes con
un régimen activo tuvieron un descenso mas marcado de ALT que en
el grupo placebo de forma significativa. Los efectos adversos fueron
leves, siendo los mas frecuentes astenia, cefalea y nauseas.

El 20 de Noviembre de 2014 el Comité de Medicamentos de
Uso Humano de la Agencia Europea del Medicamento adoptd
una opinion positiva respecto al medicamento.

6. DULAGLUTIDA (TRULICITY®)*"

Dulaglutida es un agonista del receptor del péptido similar al
glucagdn de tipo 1 (GLP-1) generado por fusion de un analogo de
GLP-1 a un fragmento de inmunoglobulina humana modificada
(traduciéndose en prolongacion de la vida media). Se comporta
como GLP-1 nativa: mejora secrecion de insulina dependiente de
la glucosa y reduce la liberacion de glucagon.

Esta indicado en adultos con Diabetes Mellitus tipo 2 para
mejorar el control glucémico, tanto en monoterapia como en
combinacién con otros antidiabéticos (inclusive insulina). Se utili-
za en monoterapia en pacientes en los que no se consigue adecua-
do control glucémico con dieta y ejercicio, en los que se presente
cierta intolerancia o contraindicacion a metformina. Adicionan-
dose en combinacion a otros antidiabéticos orales (ADO), si éstos
por si solos no consiguen glucemias adecuadas.

La seguridad y eficacia fueron evaluadas a través de seis en-
sayos clinicos de fase III aleatorizados, controlados, en 5.171 pa-
cientes con diabetes tipo 2. Se estudid el comportamiento de dula-
glutida en monoterapia cuando la metformina no puede utilizarse
y en combinacion con otros antidiabéticos incluyendo insulina.
Los parametros evaluados fueron la disminucion de hemoglobi-
na glicosilada Alcy el tiempo en alcanzar los niveles objetivo de
HbAlc de < 7,0% y < 6,5%. También se han descrito para cada
uno de los ensayos las tasas de hipoglucemia sintomatica, obte-
niéndose en total 12 casos de hipoglucemias de caracter grave en
2 de los estudios.

En cuanto a resultados, se ha observado un efecto clinicamen-
te relevante sobre el control glucémico ademas de cierto beneficio
en relacion al control del peso corporal.

Durante el desarrollo clinico la reacciones adversas mas comu-
nes fueron la hipoglucemia (que sélo se presento al usar la dula-
glutida con otros antidiabéticos orales), nauseas y diarrea.

El 21 de noviembre de 2014 el Comité de Medicamentos de
Uso Humano de la Agencia Europea del Medicamento adoptd
una opinion positiva al respecto del medicamento.

7. ELIGLUSTAT (CERDELGA®)>5%

Eliglustat es un inhibidor de la glucosilceramida sintasa que
actua reduciendo la produccion de glucosilceramida, la cual se de-
posita en los tejidos en personas con la enfermedad de Gaucher
tipo 1. También disminuye los niveles plasmaticos de glucosilce-
ramida.

Esta indicado para el tratamiento a largo plazo de pacientes
adultos con enfermedad de Gaucher tipo 1 que sean metaboliza-
dores lentos, intermedios o rapidos del CYP2D6.

La eficacia y seguridad ha sido evaluada en un estudio en fase
11, multicéntrico, abierto y de un tnico brazo de tratamiento. Se
incluyeron 26 pacientes con esplenomegalia, trombocitopenia y/o
anemia, de los cuales completaron las 52 semanas 22 de ellos. El
estudio mostré la disminucion de los niveles plasmaticos de gluco-
silceramida, mejorando el volumen de 6rganos (bazo: -38,5% ; IC
del 95% = -43,5% -33,5% e higado: -17,0%; IC del 95% = -21,6%
-12,3%), parametros hematologicos (niveles de hemoglobina: 1,62
g/dl; IC del 95% = 1.5 a 2.18 g/dL y recuento de plaquetas: 40.3%,
IC del 95% = 23,7-57,0 g/dL) y esqueléticos (densidad mineral
osea: 0.31 Z-score; IC del 95% = 0,09-0,53).
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Durante el desarrollo clinico las reacciones adversas observa-
das con mayor frecuencia fueron: cefalea, nauseas, diarrea, dolor
abdominal, flatulencia, artralgia y fatiga.

Cerdelga® fue designado como medicamento huérfano el 4
de diciembre de 2007, el 20 de Noviembre de 2014 el Comité de
Medicamentos de Uso Humano de la Agencia Europea del Me-
dicamento adoptd una opinidn positiva respecto al medicamento.

8. ESTROGENOS CONJUGADOS/BAZEDOXIFENO
(DUAVIVE®)!21.22

Los principios activos son estrogenos conjugados y bazedoxi-
feno. Los estrogenos conjugados se unen a los receptores oy B3 de
estrogeno y los activan, sustituyendo de esa manera la pérdida de
estrogenos en las mujeres menopausicas y aliviando los sintomas
de la menopausia. El riesgo aumentado de hiperplasia endome-
trial y cancer asociado al uso de estrogenos se reduce al anadir
bazedoxifeno, que actia como un antagonista de los receptores de
estrogenos en el ttero.

Duavive® se presenta en forma de comprimidos de liberacion
modificada (0.45 mg/20 mg).

La indicacién aprobada es tratamiento de los sintomas aso-
ciados a la deficiencia de estrogenos en mujeres posmenopausicas
que conservan el utero (y en las que hayan transcurrido al menos
12 meses desde la ultima menstruacion) para las que el tratamien-
to con progestagenos no es apropiado. La experiencia es limitada
en el tratamiento de mujeres mayores de 65 afos.

La seguridad y la eficacia de Duavive® como tratamiento de
sintomas vasomotores asociados con la menopausia se han esta-
blecido principalmente en un estudio fase III, doble ciego, con-
trolado con placebo, de 12 semanas de duracion. El estudio ha
incluido un total de 3.397 mujeres (edad de 40 a 75 afios) que pre-
sentaban al menos 7 sofocos de intensidad moderada a grave por
dia o por lo menos 50 sofocos por semana. A la semana 12, el
numero diario de sofocos disminuyo 85.7% con BZA/CE y 17.1%
con placebo. La reaccidon adversa mas comun observada durante
el desarrollo clinico fue dolor abdominal, identificado en mas del
10% de los sujetos.

El 23 de octubre de 2014, el CHMP emiti6 una opinidén posi-
tiva, recomendando la concesion de la autorizacion de comercia-
lizacion de Duavive®.

9. KETOCONAZOL (KETOCONAZOL HRA PHARMA®)***

Ketoconazol es un potente inhibidor de la sintesis del cortisol,
aldosterona y andrégenos, debido a su capacidad de inhibir en-
zimas del citocromo P450 en las glandulas suprarrenales. Aparte
del efecto de bloqueo adrenal, ketoconazol también puede tener
efectos directos sobre las células tumorales corticotropicas en pa-
cientes con enfermedad de Cushing.

Se presenta en forma de comprimidos de 200 mg. Ketoconazol
via oral ha estado autorizado durante décadas en varios paises
de la Union Europea para el tratamiento de infecciones fungicas,
aunque se ha utilizado también fuera de indicacion en el manejo
del sindrome de Cushing.

La indicacion aprobada es el tratamiento del sindrome de Cus-
hing enddgeno en adultos y adolescentes mayores de 12 anos. En
los ensayos clinicos este medicamento ha mostrado que controla
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el hipercortisolismo a largo plazo. La mejoria bioquimica y hor-
monal que se observa (descenso o normalizacion de los niveles
urinarios de cortisol libre) se asocia a mejoria clinica de los sinto-
mas del sindrome de Cushing.

Las reacciones adversas mas comunes observadas durante el
desarrollo clinico fueron: insuficiencia adrenal, nauseas, vomitos,
dolor abdominal, diarrea, prurito, erupciones e incremento de las
enzimas hepaticas. La reaccion adversa mas importante desde el
punto de vista clinico es la hepatotoxicidad que obliga a moni-
torizar la funcioén hepatica antes y durante el tratamiento. Debe
monitorizarse también la funcion adrenal y los cambios en el elec-
trocardiograma. Ademas, se debe valorar cuidadosamente el po-
tencial de interacciones farmaco-farmaco, que pueden producirse
como consecuencia de su metabolismo. La dosis se debe ajustar
de acuerdo a los niveles de cortisol y con el fin de normalizar sus
niveles.

Ketoconazol HRA Pharma® fue designado como medica-
mento huérfano para el tratamiento de sindrome de Cushing el
23 de abril de 2012 y presentado posteriormente por la compaiiia
para registro.

10. NALOXEGOL (MOVENTIG®)**%

Se trata de un derivado pegilado de naloxona que actua como
antagonista de los receptores opioides p periféricos, sobre todo en
el sistema gastrointestinal. Debido a su estructura quimica, dismi-
nuye el estrefiimiento inducido por opiaceos sin afectar sus efectos
analgésicos sobre el sistema nervioso central. Esto es debido al he-
cho que la pegilacion reduce la permeabilidad pasiva de naloxegol
que se vuelve sustrato para la glicoproteina P, lo que aumenta su
flujo a través de la barrera hematoencefalica.

Se presenta en forma de comprimidos de 12.5 mg y 25 mg.
Esta indicado para tratamiento del estrefiimiento inducido por
opiaceos en pacientes adultos que no responden adecuadamente
a laxantes.

La eficacia de naloxegol se mostr6 en dos estudios fase III pi-
votales, de 12 semanas de duracidon, multicéntricos, aleatorizados,
doble ciegos, controlados con placebo, que incluyeron 1352 suje-
tosy evaluaron las dosis de 12.5 mgy de 25 mg de naloxegol admi-
nistrado una vez al dia. Este medicamento ha mostrado producir
tasas de respuesta mas altas que el placebo en la variable principal
de eficacia, definida como mas de 3 movimientos espontaneos del
intestino por semana y un cambio desde valores basales de mas
de un movimiento espontaneo del intestino por semana, durante
al menos 9 de las 12 semanas del estudio y en 3 de las 4 tltimas
semanas.

Las reacciones adversas mas comunes observadas durante el
desarrollo clinico fueron: dolor abdominal, diarrea, nauseas, ce-
falea y flatulencia. La mayoria de los efectos adversos gastroin-
testinales fueron leves a moderados, se produjeron al principio del
tratamiento y se resolvieron con administracion continuada del
medicamento.

11. NINTEDANIB ( VARGATEF®IOFEV®)>°27-3
Este principio activo ha sido aprobado para dos indicaciones

diferentes con un nombre comercial distinto para cada una de
ellas.
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VARGATEF®

Nintedanib es un triple inhibidor de la tirosina quinasa que
actua a nivel de los receptores del factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGFR 1-3), los receptores de factores de crecimiento
derivados de plaquetas (PDGFR a y B) y los receptores del factor
de crecimiento de fibroblastos (FGFR 1-3), produciéndose inhibi-
cion de la angiogénesis tumoral.

Se ha aprobado su indicacién como Vargatef® en combinacion
con docetaxel para el tratamiento de pacientes adultos con adeno-
carcinoma de pulmoén no microcitico (CPNM), localmente avan-
zado, metastasico o localmente recidivante después de la primera
linea de quimioterapia.

La eficacia y la seguridad de Vargatef® se ha evaluado median-
te un ensayo de fase III (LUME-lungl) donde se evaluaron 1.314
pacientes adultos con CPNM localmente avanzado, metastasico o
recurrente después de una primera linea de quimioterapia. El en-
sayo incluyd a 658 pacientes con adenocarcinoma, 555 pacientes
con carcinoma epidermoide y 101 pacientes con otras histologias
tumorales. Los pacientes se aleatorizaron (1:1) para recibir ninte-
danib 200 mg por via oral dos veces al dia en combinacién con 75
mg/m? de docetaxel intravenoso cada 21 dias (n = 655) o placebo
por via oral dos veces al dia en combinacion con 75 mg/m? de
docetaxel cada 21 dias (n = 659).

La variable principal del estudio fue la supervivencia libre de
progresion, siendo también estudiada la supervivencia global.

Nintedanib asociado a docetaxel produjo una reduccion es-
tadisticamente significativa del 21 % en el riesgo de progresion o
muerte (hazard ratio 0,79; IC de 95 %: 0,68-0,92; p = 0,0019), y
una hazard ratio de 0,85; IC del 95 %: 0,75-0,96; p = 0,0070 en la
variable supervivencia global. El analisis de la supervivencia global
no alcanzé una significacion estadistica. Sin embargo en el analisis
segun la histologia, entre los grupos de tratamiento, se observo dife-
rencia estadisticamente signficativa para adenocarcinoma.

Entre las reacciones adversas observadas con mayor frecuen-
cia durante el desarrollo clinico se encuentran: neutropenia (in-
cluyendo neutropenia febril), anorexia, alteraciones electroliti-
cas, neuropatia periférica, sangrados, diarrea, vomitos, nauseas,
aumento de transaminasas, mucositis (incluyendo estomatitis) y
erupcion cutanea.

El nintedanib fue designado medicamento huérfano el 26 de
abril de 2013, siendo el 25 de septiembre de 2014 emitida una
opinién positiva por parte del Comité de Medicamentos de Uso
Humano de la Agencia Europea del Medicamento al respecto del
medicamento.

OFEV®

Por el mismo mecanismo de accion descrito arriba, nintedanib
resulta también crucial para la proliferacion y migracion de los
fibroblastos pulmonares, lo que se traduce en una disminucion del
proceso desencadenante de la fibrosis pulmonar.

Ofev® esta indicado para el tratamiento de la fibrosis pulmo-
nar idiopatica en adultos, la dosis recomendada es 150 mg.

La eficacia y seguridad han sido evaluadas en dos estudios pi-
votales de fase I11, aleatorizados, doble ciego, controlados con pla-
cebo y grupos paralelos. INPULSIS-1 e INPULSIS-2, incluyeron
513 y 548 pacientes respectivamente, siendo criterios de inclusion

tener 40 afios o mas y haber sido diagnosticados de fibrosis pul-
monar idiopatica en los 5 afos previos. En ellos se ha observado
que Ofev® reduce la tasa de deterioro de la funciéon pulmonar, me-
dida como la reduccion del volumen absoluto de la capacidad vi-
tal forzada (CVF). Ambos estudios mostraron un beneficio claro
y consistente sobre la disminucion del declive de la CVF en apro-
ximadamente 94 ml/afio y 125 ml/afio respectivamente.

Las reacciones adversas mas comunes observadas durante el
desarrollo clinico fueron: trastornos gastrointestinales, diarrea,
vomitos, nauseas, y aumento de las transaminasas.

El 26 de abril fue designado como medicamento huérfano y
el 20 de Noviembre de 2014 el Comité de Medicamentos de Uso
Humano de la Agencia Europea del Medicamento adopt6 una
opinion positiva respecto a Ofev®.

12. NONACOG GAMMA (RIXUBIS®)'!32

La hemofilia B es una enfermedad congénita ligada al cromo-
soma X que se caracteriza por la disminucién o ausencia total de
factor IX de coagulacion. Eso resulta en hemorragias en articula-
ciones, musculos u drganos internos, espontaneas 0 como conse-
cuencia de trauma accidental o quirtrgico. Terapia de sustitucién
de factor IX proporciona una correccion temporal de la deficien-
cia de este factor, corrigiendo asi la tendencia al sangrado.

El principio activo es nonacog gamma, factor IX de coagula-
cién recombinante. Este una vez activado, en combinacion con el
factor VIII activado, activa el factor X que convierte la protrom-
bina en trombina. La trombina convierte el fibrinogeno en fibrina
produciéndose la consiguiente formacion del coagulo.

Esta disponible como polvo liofilizado en viales de 250, 500,
1000, 2000 y 3000 unidades internacionales (UI). Una UI de
Rixubis® por kilogramo del peso corporal aumenta la actividad
circulante del factor IX por 0.7 UI/dL en pacientes menores de
12 afios y por 0.9 UI/dL en pacientes mayores de esta edad. La
indicacion aprobada es el tratamiento y profilaxis de hemorragias
en pacientes con hemofilia B de todas las edades.

La eficacia y la seguridad de Rixubis® en pacientes menores
de 12 anos se ha mostrado en un ensayo clinico fase II/III no con-
trolado que incluyo 23 pacientes masculinos con hemofilia B pre-
viamente tratados. Los pacientes fueron tratados con Rixubis® en
régimen profilactico bisemanal (dosis mediana 56 IU/kg) durante
al menos tres meses. Nueve pacientes en el estudio (39.1%) no ex-
perimentaron sangrado y 14 pacientes (88,5%) con 26 episodios
de sangrado) fueron tratados con 1 o 2 infusiones. En pacientes
mayores de 12 anos, la eficacia ha sido evaluada en un ensayo
multicéntrico prospectivo, abierto, no controlado, en el cual un
total de 59 varones recibieron Rixubis® como profilaxis rutinaria
durante al menos 3 meses en dosis bisemanal de 40 a 60 Ul/kg. La
media de cualquier sangrado fue 4.3 en el grupo con la profilaxis
activa comparando con una media de 20 en el grupo de control
historico. En ambos estudios, infusion de Rixubis® resolvid 96%
de todos los episodios de sangrado. Las reacciones adversas mas
comunes observadas durante el desarrollo clinico fueron: disgeu-
sia, dolor en las extremidades, formacién de anticuerpos anti-Fu-
rin y anemia postoperatoria.

El 23 de octubre de 2014, el CHMP emiti6 una opinidén posi-
tiva, recomendando la concesion de la autorizacion de comercia-
lizacion de Rixubis®.
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13. OLAPARIB (LYNPARZA®)!333*

Se trata de un inhibidor de la poli ADP-ribosa polimerasa hu-
mana (PARP-1, PARP-2, y PARP-3), necesaria para la reparacion
de la cadena sencilla de ADN.

La rotura de la cadena de ADN en las células normales tam-
bién se puede reparar mediante un proceso conocido como repa-
racion homologa de recombinacion (RHR), que requiere los genes
BRCA1 y BRCA2 funcionales. Sin embargo, en las células cance-
rigenas sin genes BRCA1 o BRCA2 funcionales, las roturas de la
cadena sencilla no pueden ser reparados a través de RHR, hacién-
dolas vulnerables a la inhibicion de PARP por olaparib. Se presenta
en capsulas duras de 50 mg, siendo la dosis diaria 400mg.

Esta indicado en monoterapia para el tratamiento de mante-
nimiento en pacientes adultos con cancer de ovario seroso de alto
grado, cancer de la trompa de Falopio o peritoneal primario en re-
caida, que presentan mutacion del BRCA (germinal y/o somatica),
y que responden (res-puesta completa o parcial) a quimioterapia
basada en platino. Hasta ahora, no existia un tratamiento de man-
tenimiento indicado para las pacientes que han sufrido la recaida de
la enfermedad tras la respuesta inicial a platino.

Lynparza® fue designado como medicamento huérfano el 6 de
diciembre de 2007; el 23 de octubre de 2014, el CHMP emitié una
opinién positiva, recomendando la concesion de la autorizacion de
comercializacion de olaparib.

La autorizacion se basa en un ensayo clinico fase I que evalud
la eficacia y la seguridad de olaparib comparado con placebo en
265 pacientes con cancer de ovario seroso de alto grado, recidivan-
te, sensible a platino. El estudio mostré que la terapia de manteni-
miento con olaparib prolonga significativamente la supervivencia
libre de progresion en comparacion con el placebo en pacientes
con mutacion BRCA-11,2 meses frente a 4,3 meses (HR = 0.18; IC
95%, 0.10 - 0,31; p<0.0001). Las reacciones adversas mas comunes
observadas durante el desarrollo clinico fueron: nauseas, vomitos,
diarrea, dispepsia, fatiga, dolor de cabeza, disgeusia, disminucion
del apetito, mareos, anemia, neutropenia, linfopenia, elevacion del
volumen corpuscular, y aumento de la creatinina.

14. OMBITASVIR, PARITAPREVIR, RITONAVIR
(VIEKIRAX®)>%

Este medicamento es la asociacion de varios principios activos:
a) ombitasvir, un inhibidor de la proteina no estructural NS5A del
VHC, que es esencial para la replicacion viral; b) paritaprevir, un
inhibidor de la proteina no estructural proteasa NS3/4A, también
esencial para la replicacion viral; y ¢) ritonavir, un potente inhibidor
del citocromo P450 3A4 usado como potenciador farmacocinético.

La indicacion aprobada es, en combinacion con otros medica-
mentos, el tratamiento de la hepatitis C cronica en pacientes adul-
tos. Y debe ser prescrito por un médico especialista en «hepatitis C
cronicay.

El beneficio aportado por este medicamento en combinacion
con otros es la capacidad para inhibir la replicacion viral en célu-
las huésped infectadas, tanto en pacientes con cirrosis compensada
como en no cirrdticos (genotipo 1A/1by 4).

Las reacciones adversas mas comunes observadas durante el
desarrollo clinico fueron fatiga y nduseas. Un plan de farmacovigi-
lancia serd una exigencia tras la comercializacion del medicamento.
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Las recomendaciones para su uso se describiran en la ficha
técnica del producto, que estara disponible tras la autorizacion de
comercializacion por parte de la Comision Europea, normalmen-
te se emite 67 dias a partir de la adopcion de la opinion positiva
del «Committee for Medicinal Products for Human Use» de la
Agencia Europea del Medicamento, que tuvo lugar el 20 de no-
viembre de 2014.

15. OSPEMIFENO (SENSHIO® )>35%7

Ospemifeno se comporta como modulador (agonista/antago-
nista) selectivo del receptor de estrogenos, activando vias estro-
génicas en algunos tejidos y bloqueandolas en otros tejidos. Es
el metabolito principal del toremifeno , que como el tamoxifeno
también es utilizado en el cancer de mama.

Tras mas de 20 anos en desarrollo el ospemifeno fue aprobado
por la Food and Drugs Administration en 2013 , con el nombre
comercial de Osphena® y con la la misma indicacion reciente-
mente aprobada por la Agencia Europea del Medicamento.

La indicacion aprobada es en el tratamiento de la atrofia vul-
vovaginal sintomatica de moderada a grave en mujeres postme-
nopausicas no candidatas a terapia local vaginal con estrogenos.

Su eficacia, seguridad y tolerabilidad se ha estudiado en 6 en-
sayos clinicos fase III. Se ha observado como ospemifeno 60 mg
respecto a 30 mg, mejord significativamente la mayor parte de las
variables clinicas estudiadas, comparado con placebo. Se ha obte-
nido resultado positivos en parametros como el indice de madura-
cién vaginal (disminucion de las células parabasales y aumento de
células superficiales), disminucion del pH vaginal y disminucioén
de la sensacion de molestia como dispareunia o sequedad vaginal.

En cuanto a seguridad y tolerabilidad, los ensayos revelaron
que dosis de 60 mg de ospemifeno administrado diariamente du-
rante 52 semanas fueron optimas, no asociando afectacion endo-
metrial o problemas de seguridad relacionados con la mama.

Durante el desarrollo clinico la reaccion adversa mas frecuen-
temente observada fue el sofoco.

El 20 de noviembre de 2014 el Comité de Medicamentos de
Uso Humano de la Agencia Europea del Medicamento adopto
una opinion positiva respecto al medicamento.

16. RAMUCIRUMAB (CYRAMZA®)*3

Se trata de un anticuerpo humano antagonista que se une
especificamente al receptor 2 del factor de crecimiento del en-
dotelio vascular VEGF-A, VEGF-C y VEGF-D, bloqueando la
angiogénesis.

Esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
cancer gastrico avanzado o adenocarcinoma de la uniéon gas-
troesofagica con progresion de la enfermedad tras quimioterapia
previa con platino y fluoropirimidina. Se utiliza en combinacion
con paclitaxel o como monoterapia en pacientes para quienes el
tratamiento con paclitaxel no es apropiado.

Se presenta en forma de solucion para inyeccion de 10 mg/
ml. La pauta recomendada es de Smg/kg cada dos semanas, en
infusion de 60 minutos.

La autorizacion se basa en un estudio fase III, multicéntri-
co, randomizado, doble ciego que ha incluido 665 pacientes con
cancer gastrico avanzado o adenocarcinoma de la union gas-



Evaluacion positiva de medicamentos: septiembre/octubre/noviembre 2014

troesofagica con progresion de la enfermedad tras quimiotera-
pia previa con platino y fluoropirimidina. El primer grupo de
pacientes (n=330) fue tratado con Cyramza® 8mg/kg (dias 1 y
15 de ciclo de 28 dias) y paclitaxel 80mg/m? (dias 1, 8 y 15 de ci-
clo de 28 dias), mientras el grupo control (n=335) tenia la misma
pauta de paclitaxel (dias 1, 8 y 15) asociada a placebo los dias
1 y 15. Los pacientes recibieron tratamiento hasta la progresién
de la enfermedad o la toxicidad inaceptable. La medida princi-
pal de la eficacia fue la supervivencia global que ha mejorado
significativamente en los pacientes que recibieron Cyramza® en
comparacion con los pacientes asignados al placebo.

Las reacciones adversas mas comunes observadas durante el
desarrollo clinico fueron: fatiga, astenia, neutropenia, leucope-
nia, diarrea, epistaxis e hipertension.

Se recomienda su prescripcion y supervision por médicos con
experiencia en la administracion de terapia anticancerigena.

17. SECUKINUMAB (CONSENTYX® )>3%4

Secukinumab es un anticuerpo monoclonal humano, se une
selectivamente a la interleukina 17A neutralizandola ,impidien-
do su union con el receptor IL-17 expresado en varios tipos de
células, incluidos los queratinocitos. De esta forma se inhibe la
liberacion de citoquinas proinflamatorias, quimioquinas y me-
diadores del dafio tisular en enfermedades autoinmunes e infla-
matorias como la psoriasis.

La indicacién aprobada es para el tratamiento de la psoriasis
en placa de moderada a grave en adultos que son candidatos a
tratamiento sistémico. La dosis recomendada es de 300 mg/dia.

La eficacia, seguridad y tolerabilidad de secukinumab se ha
estudiado a partir de dos ensayos pivotales ambos de fase III,
multicéntricos, doble ciego y de 52 semanas de duracion. Se
comparo6 secukinumab versus placebo, en dos dosis diferentes
(150 mg y 300mg subcutaneo) ,1 vez por semana durante 5 sema-
nas y posteriormente cada 4 semanas, en el denominado ensayo
ESURE, con n=738. En el ensayo FIXTURE, con n=1.306 se
compard el secukinumab frente a etarnecept 50 mg 2 veces por
semana durante 12 semanas y posteriormente 1 vez por semana.

El objetivo de ambos estudios fue demostrar la superiori-
dad de secukinumab sobre el placebo y etarnecept en la semana
12.Los parametros estudiados de mayor relevancia fueron el In-
dice de Gravedad y Area afectada de Psoriasis (PASI) y la Eva-
luacién Global del Investigador (IGA).

El PASI mide el enrojecimiento, la descamacion y el grosor
de las placas de psoriasis, asi como el alcance de la afectacion
de cada una de las partes del cuerpo. La eficacia del tratamiento
se evalia mediante la reduccion de la puntuacion respecto a los
niveles basales (una reduccion del 75% se conoce como PASI 75,
una reduccion del 90% se considera PASI 90, y PASI 100 repre-
senta el blanqueamiento total de la piel).

Ambos estudios han mostrado la superioridad de secukinu-
mab tanto frente a placebo como a etanercept en la semana 12.

Durante el desarrollo clinico las reacciones adversas mas
comunes observadas fueron infecciones en el tracto respiratorio
superior, siendo las mas frecuentes nasofaringitis y rinitis.

El 20 de noviembre de 2014 el Comité de Medicamentos de
Uso Humano de la Agencia Europea del Medicamento adoptd
una opinion positiva respecto al medicamento4.

18. SOFOSBUVIR/LEDIPASVIR (HARVONI®)*#-#

Los principios activos son ledipasvir y sofosbuvir, una com-
binacién a dosis fija de dos antivirales activos directos. El meta-
bolito activo de sofosbuvir es un inhibidor pangenotipico de la
NS5B RNA polimerasa del virus de la hepatitis C mientras el
ledipasvir tiene como diana la proteina NSS5A del virus.

Se presenta en forma de comprimidos que contienen 400 mg
de sofosbuvir y 90 mg de ledipasvir, siendo la dosis recomendada
un comprimido al dia. La duracién del tratamiento es de 12 se-
manas en los pacientes sin cirrosis y en los pacientes con cirrosis
no tratados previamente. En los enfermos con cirrosis previa-
mente tratados, el tratamiento debe durar 24 semanas.

La indicacion aprobada es el tratamiento de la hepatitis C
crénica genotipo | en adultos.

La eficacia de esta combinacion se evaluo en tres ensayos cli-
nicos fase III, que incluyeron 1518 sujetos con la enfermedad
hepatica compensada (con o sin cirrosis). Con o sin rivabirina,
Harvoni® ha mostrado tener una eficacia alta contra los genoti-
pos 1, 3y 4, incluyendo pacientes post-trasplante y/ o con cirro-
sis compensada. Las reacciones adversas mas comunes observa-
das durante el desarrollo clinico fueron fatiga y cefalea.

Se recomienda su prescripcion y supervision por médicos con
experiencia en el tratamiento de la hepatitis C cronica en adultos.

19. TILMANOCEPT (LYMPHOSEEK® )*#-

Tilmanocept es un radiofarmaco para uso diagnostico. Con-
tiene un componente de manosa que tiene una alta afinidad para
proteinas receptoras conocidas como CD-206, que se encuen-
tran en altas concentraciones en la superficie de los macrofagos y
c¢lulas dendriticas. Uniéndose a esos receptores, tilmanocept se
acumula en el tejido linfatico de los ganglios centinela.

Estad indicado para el mapeo linfatico (la obtencion de
imagenes y la deteccion intraoperatoria) de ganglios linfati-
cos centinela que drenan de un tumor primario en pacientes
adultos con cancer de mama, melanoma, o carcinoma epider-
moide localizado en la cavidad oral, usando un dispositivo de
deteccion gamma. En los estudios clinicos, Lymphoseek® ha
sido detectable en los ganglios linfaticos a los 10 minutos tras
inyeccion, permaneciendo en el tejido hasta 30 horas después.
El mapeo linfatico debe realizarse desde 15 minutos hasta las 15
horas post-inyeccion.

La eficacia de Lymphoseek® se mostroé en dos ensayos pivo-
tales fase III, abiertos, multicéntricos en los que a un total de
332 pacientes con melanoma o cancer de mama (sin enfermedad
nodal o metastasica) se les administré Lymphoseek® o los colo-
rantes azules para la deteccion in vivo de los ganglios linfaticos
centinela. Lymphoseek® mostré alta concordancia con los colo-
rantes azules, siendo presente en el 97% (rango 94% - 100%) de
los ganglios linfaticos resecados.

En otro estudio, en pacientes con carcinoma epidermoide de
cavidad oral se evaluo la capacidad de Lymphoseek® para de-
tectar ganglios linfaticos positivos; histologicamente se encontrd
que el farmaco tiene una tasa de falsos negativos del 2,5%.

Las reacciones adversas mas frecuentes eran irritacion en el
sitio de la inyeccion y dolor (< 1%). No se observaron reacciones
de hipersensibilidad graves.
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El 25 de septiembre de 2014, el CHMP emitié una opiniéon
positiva, recomendando la concesion de la autorizacion de comer-
cializacion de Lymphoseek®.

20. VORAPAXAR (ZONTIVITY® ) 45

El principio activo es vorapaxar, un inhibidor selectivo y rever-
sible del receptor I activado de proteasa presente en las plaquetas.
Vorapaxar inhibe la agregacion plaquetaria inducida por trombi-
na in vitro e inhibe la agregacion plaquetaria inducida por el pép-
tido agonista del receptor de trombina, sin afectar los pardmetros
de coagulacion.

Vorapaxar no inhibe la agregacion plaquetaria inducida por
otros agonistas como adenosina difosfato, colageno o un miméti-
co del tromboxano.

La indicacion aprobada es la siguiente: «Zontivity, coadminis-
trado con acido acetilsalicilico, y cuando sea apropiado con clopi-
dogrel, esta indicado para la reduccion de eventos aterotrombéticos
en pacientes adultos con antecedentes de infarto de miocardio».

Las reacciones adversas mas comunes observadas durante el
desarrollo clinico estuvieron relacionadas con hemorragias, como
hematomas, epistaxis o hematuria. Un plan de farmacovigilancia
sera una exigencia tras la comercializacion del medicamento.

Respecto a este medicamento, sefalamos que se interrumpiod
un ensayo clinico, aleatorizado, doble ciego, multicéntrico que
comparaba vorapaxar con placebo en pacientes con sindrome
coronario agudo sin elevacion del ST (n=12.944) por motivos de
seguridad. La variable principal del estudio era una variable com-
puesta (muerte por cualquier causa o infarto de miocardio o acci-
dente cerbrovascular o isquemia recurrente con rehospitalizacion
o revasularizacion coronaria urgente). La proporcion de sangra-
dos en el grupo activo fue 7,2% versus 5,2% en el grupo placebo
(hazard ratio: 1,35 IC 95%: 1.16 a 1.58; p<0.001) y la hemorragia
intracraneal también fue mas frecuente en el grupo activo (1.1%
versus 0.2%; hazard ratio: 3,39 IC 95%: 1.78 a 6.45; p<0.001).

Del mismo modo, en otro EC aleatorizado, doble ciego, se
compard este medicamento con placebo en 26.449 pacientes con
historia de infarto agudo de miocardio, accidente cerebrovascular
isquémico o enfermedad arterial periférica. El objetivo principal
del estudio también era una variable compuesta (muerte de origen
cardiovascular o infarto de miocardio o accidente cerebrovascu-
lar) y también se interrumpid por motivos de seguridad. La va-
riable de eficacia fue favorable al grupo activo (hazard ratio: 0.88
IC 95%: 0.82 a 0.95; p<0.001) pero también el mayor nimero de
sangrados clasificados como de intensidad «moderada o grave»
(hazard ratio: 1.66 IC 95%: 1.43 a 1.93; p<0.001) y la proporcioén
de hemorragias intracraneales (1.0% versus 0.5%; p<0.001).
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