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RESUMEN

Se resenan los medicamentos evaluados y con dictamen positivo por comision de expertos de la Agencia Europea del Medicamento,
hechos publicos en julio, septiembre y octubre de 2022 y considerados de mayor interés para el profesional sanitario. Se trata de opi-
niones técnicas positivas que son previas a la autorizacion y puesta en el mercado del medicamento.

PALABRAS CLAVE: Abaloparatida ( Eladynos®); Espesolimab (Spevigo®); Faricimab ( Vabysmo®); Fosdenopterina ( Nulibry®);
Gozetotida (Locametz®); Loncastuximab tesirina (Zynlonta®); Maralixibat (Livmarli® ); Maribavir (Livtencity®); Mitapivat
( Pyrukynd®); Nirsevibab (Beyforuts®),; Nivolumab/Relatlimab ( Opdualag® ), Sutimlimab ( Enjaymo® ); Tabelecleucel ( Ebvallo® );
Teclistamab (Tecvayli®); Tezepelumab ( Tezspire®); Tirzepatida ( Mounjaro®); Vacuna tetravalente contra el dengue ( Qdenga®);
Vipivotida tetraxetan lutecio (\”7LU) ( Pluvicto® ); Voclosporina ( Lupkynis®), Vutrisiran ( Amvuttra®).

Positive assessment of drugs: July, September and October of 2022

SUMMARY: The drugs assessed by the European Medicines Agency made public in July, September and October of 2022, and
considered of interest to the healthcare professional, are reviewed. These are positive technical reports prior to the authorization and
placing on the market of the product.

KEYWORDS: Abaloparatida (Eladynos®); Espesolimab (Spevigo®); Faricimab (Vabysmo®); Fosdenopterina (Nulibry®);
Gozetotida (Locametz®),; Loncastuximab tesirina (Zynlonta®); Maralixibat (Livmarli® ); Maribavir (Livtencity®); Mitapivat
( Pyrukynd®); Nirsevibab (Beyforuts® ); Nivolumab/Relatlimab ( Opdualag®); Sutimlimab ( Enjaymo® ); Tabelecleucel ( Ebvallo® ),
Teclistamab ( Tecvayli®); Tezepelumab ( Tezspire® ); Tirzepatida ( Mounjaro®),; Vacuna tetravalente contra el dengue ( Qdenga ® );

Vipivotida tetraxetan lutecio (""’LU) ( Pluvicto®); Voclosporina ( Lupkynis®),; Vutrisiran (Amvuttra ®).

1. ABALOPARATIDA ( Eladynos®) '3

La hormona paratiroidea humana (hPTH) es una hormona
natural de 84 aminoacidos y es principalmente un regulador de
la homeostasis del calcio. Cuando se administra de forma inter-
mitente en dosis bajas, la hPTH tiene un buen efecto anabdlico
documentado sobre el hueso.

La abaloparatida es un analogo sintetizado quimicamente
de los primeros 34 aminoacidos del péptido relacionado con la
hPTH, que ha mostrado en un ensayo clinico de fase 3, aleatori-
zado, doble ciego, controlado con placebo, multicéntrico e inter-
nacional; que aumenta la densidad mineral dsea en la columna
vertebral y la cadera y reduce las nuevas fracturas vertebrales.
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Esta indicado para el tratamiento de la osteoporosis en muje-
res posmenopausicas con alto riesgo de fractura.

2. ESPESOLIMARB ( Spevigo® ) 146

Espesolimab es un anticuerpo monoclonal que actia inhi-
biendo la interleucina-36. Se ha autorizado para el tratamiento
de adultos, como monoterapia, para el tratamiento de los brotes
de psoriasis pustulosa generalizada (una enfermedad minorita-
ria, grave, que puede tener un desenlace fatal).

En un ensayo de fase 2, aleatorizado, doble ciego y controlado
con placebo, Spevigo ® ha mostrado que aumenta la proporcion
de pacientes que alcanzan una subpuntuacion de 0 (que indica
que no hay pustulas visibles) en la evaluaciéon de las putstulas de
la escala de la psoriasis pustulosa generalizada (GPPGA, por sus
siglas en inglés), y una puntuacion total en la GPPGA de 0 o 1
(piel clara o casi clara) en el brazo de espesolimab en comparacion
con el placebo, a la semana del tratamiento. El efecto del espe-
solimab en comparacion con el placebo no pudo determinarse
después de la 1.* semana, debido a que 15 de 18 pacientes asigna-
dos al grupo placebo recibieron espesolimab tras la 1.* semana. A
pesar de un periodo corto de aleatorizacién y una muestra de estu-
dio pequena, los tamafios del efecto se han considerado elevados.

En la 1.* semana de tratamiento, el 6 % de los pacientes en
tratamiento con espesolimab mostraron eventos adversos graves,
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en comparacion con 0 % en el grupo placebo. En la 12.* semana,
el 12 % de los pacientes que habian recibido al menos una dosis
de espesolimab informaron de un evento adverso grave (en dos
pacientes se notifico como «rash cutaneo» asociado a medica-
mento junto con eosinofilia y sintomas sistémicos-DRESS, por
sus siglas en inglés). Por otro lado, en un 46 % de los pacientes
que recibieron al menos una dosis de espesolimab, se identifica-
ron anticuerpos frente al medicamento en este estudio.

El medicamento estara disponible como solucidén para per-
fusién, 450 mg.

3. FARICIMAB ( Vabysmo®)"8

Faricimab es un anticuerpo humanizado biespecifico inmuno-
globulina G1 (IgG1) que actua a través de la inhibicion de dos vias
diferentes, por neutralizacion tanto de la angiopoyetina-2 (Ang-2)
como del factor A de crecimiento endotelial vascular (VEGF-A).

Las indicaciones aprobadas son: a) pacientes adultos con
degeneracion macular asociada a la edad neovascular (DMAEn)
y b) pacientes con alteracion visual debida a edema macular dia-
bético (EMD).

El ensayo clinico pivotal de cada indicacidn fue de «no infe-
rioridad», aleatorizado, multicéntrico, doble ciego, controlado
con comparador activo, con dos afios de seguimiento, para cada
una de las indicaciones (DMAEn y EMD). Faricimab mostrd no
ser inferior al control activo en la variable principal de estudio
(la agudeza visual corregida).

4. FOSDENOPTERINA (Nulibry®)"*

La «deficiencia del cofactor de molibdeno» (MoCD) es una
enfermedad «ultra-rara», rapidamente progresiva, cronica y
potencialmente mortal causada por un error congénito autoso-
mico recesivo del metabolismo.

Dos tercios de los pacientes con MoCD tienen la tipo A, la
cual es debida a mutaciones en el gen MOCSI localizado en cro-
mosoma 6p21.3, que conduce a una falta total de actividad de
la enzima MOCSI1A/B, sin formacion de monofosfato de pira-
nopterina ciclica (cPMP), lo que implica una ausencia del cofac-
tor de molibdeno (MoCo). Esto resulta en una deficiencia de
enzimas dependientes de MoCo, de las cuales «sulfito oxidasa»
es la mas relevante porque provoca la acumulacién de sulfitos,
que son neurotoxicos, causando convulsiones resistentes al tra-
tamiento, hemorragia intracraneal, aumento de las respuestas
reflejas y problemas de alimentacion.

Fosdenopterina, dihidrato de bromhidrato de cPMP que
reemplaza el cPMP, permite que contintien los dos pasos res-
tantes de sintesis de MoCo, con la activacién de MoCo-enzimas
dependientes. La restauraciéon de la actividad de la enzima sul-
fito oxidasa dependiente de MoCo conduce a la eliminacion de
sulfitos neurotdxicos.

La indicacion autorizada es el tratamiento de pacientes con
deficiencia de cofactor de molibdeno tipo A.

La evidencia cientifica que ha apoyado su autorizacion ha sido
un analisis combinado de quince pacientes con la enfermedad (con-
firmada mediante diagnéstico genético) que recibieron tratamiento
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de reposicion de sustrato con este principio activo, comparado
con 37 pacientes en un grupo control (evolucion natural, sin trata-
miento). En conjunto, la supervivencia fue significativamente mayor
en los pacientes que recibieron el principio activo en comparacion
con el grupo de control. También se observd que los pacientes que
recibieron tratamiento experimental tuvieron mas probabilidad de
ser pacientes ambulatorios, de alimentarse por via oral, de ganar
peso, de progresar en el desarrollo y de conseguir un perimetro cefa-
lico mas acorde al de los nifios de su edad. Los dafos neurologicos
ocurridos antes del tratamiento, incluidos los prenatales, no fueron
reversibles. Por otro lado, también se observo una reduccidn de la
S-sulfocisteina en orina (biomarcador de la enfermedad), y esta se
mantuvo con el tratamiento a largo plazo durante mas de 48 meses.

5. GOZETOTIDA ( Locametz ® )%:10-12

Gozetotida ha sido autorizado para la obtencion de imagenes
mediante tomografia por emision de positrones, en lesiones positi-
vas frente al antigeno prostatico especifico de membrana (PSMA)
en adultos con cancer de prostata, en las siguientes situaciones cli-
nicas: a) estadificacion inicial del cancer de prostata en pacientes
de alto riesgo, antes del tratamiento curativo inicial, b) sospecha
de recidiva del cancer de prostata en pacientes con incremento de
los niveles séricos de PSMA, después del tratamiento curativo ini-
cial y ¢) identificacion de pacientes con cancer de prostata resis-
tente a castracion, metastasico progresivo (PSMA positivo en los
que esta indicado el tratamiento dirigido a PSMA).

Una vez administrado mediante inyeccién, Ga68 se une al
PSMA, que es un objetivo farmacologico importante para la
obtencion de imagenes del cancer de prostata, puesto que las
células de este tipo de cancer generalmente contienen niveles ele-
vados del antigeno. Como farmaco radiactivo que emite positro-
nes, se pueden obtener imagenes mediante PET para indicar la
presencia de lesiones de cancer de prostata positivas.

En el desarrollo clinico de este medicamento, no se detecta-
ron reacciones adversas graves al medicamento, las reacciones
adversas mas comunes fueron niuseas, diarrea y mareos.

Este medicamento para diagnostico estard disponible
como 25 microgramos, equipo de reactivos para preparacion
radiofarmacéutica.

6. LONCASTUXIMAB TESIRINA ( Zynlonta ® ) 1316

Loncastuximab tesirina es un conjugado anticuerpo-far-
maco que combina un anticuerpo monoclonal con un farmaco
alquilante. Este medicamento se dirige al CD19, expresado en
las células B, donde se internaliza para ejercer su accion.

Zynlonta ® ha sido aprobado en monoterapia para el tra-
tamiento de pacientes adultos con linfoma B difuso de células
grandes (LBDCG) y linfoma B de alto grado, en recaida o refrac-
tario, después de dos o mas lineas de tratamiento sistémico.

En un ensayo clinico fase 2 de un solo brazo, con un reclu-
tamiento de 184 pacientes, siendo elegibles para participar en el
estudio 145 (79 %) se observo que el tratamiento induce respues-
tas duraderas después de un afio de tratamiento en pacientes con
LBDCG en recaida o refractario.
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Los eventos adversos grado >3 notificados en este ensayo
clinico fueron: neutropenia, trombocitopenia y aumento de
gamma glutamil transferasa. Un total de 8 eventos fueron fata-
les, aunque ninguno de ellos se relacion6 con el medicamento en
estudio.

El medicamento estara disponible en polvo 10 mg, para solu-
cién en perfusion.

7. MARALIXIBAT ( Livmarli®) 11620

Maralixibat es un inhibidor selectivo, potente y reversible del
transportador ileal de acidos biliares, actia a nivel del ileon ter-
minal para disminuir la reabsorciéon y aumentar la eliminacioén
de 4cidos biliares a través del colon, reduciendo asi su concen-
tracion sérica.

Esté indicado para el tratamiento en pacientes de >2 meses
del prurito colestasico en pacientes con sindrome de Alagille
(ALGS). Se ha recomendado su aprobacion bajo circunstancias
excepcionales, al ser designado como medicamento huérfano el
18 de diciembre de 2013.

La eficacia se evalu6 en el ensayo LUMOOI, el cual estaba
dividido en distintos periodos: 1) un periodo de tratamiento
abierto de 18 semanas; 2) un periodo de retirada de farmaco
(controlado con placebo, doble ciego, aleatorizado, de 4 sema-
nas); 3) un periodo subsiguiente de tratamiento con el medica-
mento experimental (abierto, de 26 semanas); y 4) un periodo
de seguimiento (de 52 semanas). Se reclutaron a 31 pacientes
con ALGS y con colestasis y prurito. Un total de 29 pacien-
tes completaron el primer periodo de tratamiento (abierto).
Después, se aleatorizaron a los 29 pacientes para continuar
el tratamiento con maralixibat o recibir un placebo durante 4
semanas (en las semanas 19 a 22). Los pacientes que recibieron
maralixibat durante las primeras 22 semanas mantuvieron una
reduccion del prurito, mientras que los pacientes que pasaron a
grupo placebo en la semana 19 volvieron a presentar el mismo
nivel de prurito que al inicio del estudio. Al entrar en la fase de
tratamiento abierto (a partir de la semana 22), ambos grupos
de tratamiento tenian puntuaciones medias de prurito similares
en la semana 28.

8. MARIBAVIR ( Livtencity®) 13:21.22

Maribavir, es un ribosido de benzimidazol con actividad con-
tra el citomegalovirus (CMV), actlia inhibido la protein kinasa
UL97 de este.

Livtencity ® esta indicado en el tratamiento de la infeccion
y/o enfermedad por CMV que es refractaria (con o sin resisten-
cia) a uno o mas tratamientos previos, incluyendo ganciclovir,
valganciclovir, cidofovir o foscarnet, en pacientes adultos que se
han sometido a un trasplante de células madre hematopoyéticas
0 a un trasplante de érganos solidos.

En el ensayo clinico pivotal, maribavir mostr6 que en pacien-
tes adultos que han recibido un trasplante y son refractarios al
tratamiento anti-CMV reduce la viremia por CMV por debajo
de los niveles de deteccidn en la semana octava de tratamiento,
sin necesidad de recibir tratamientos anti-CMV alternativos ni

de rescate, en un porcentaje mayor que los pacientes que recibie-
ron tratamiento anti-CMYV elegido por el investigador.

Respecto a los eventos adversos graves fueron mas frecuentes
en el grupo de pacientes en tratamiento con maribavir que en el
grupo comparador. Una mayor incidencia de eventos adversos
gastrointestinales fueron obsevados en el grupo en tratamiento
con marivabir, destacando la disgeusia. Sin embargo, maribavir
se asocid con menos frecuencia de insuficiencia renal aguda al
compararlo con foscarnet y de neutropenia al compararlo con
valganciclovir/ganciclovir. Livtencity ® estard disponible como
comprimidos 200 mg.

9. MITAPIVAT ( Pyrukynd ®) 132325

Mitapivat es un activador de la enzima involucrada en la gli-
colisis piruvato quinasa (PKM?2).

Pyrukynd ® esta indicado en el tratamiento de la deficiencia
de piruvato quinasa en pacientes adultos. La deficiencia de piru-
vato quinasa es una enfermedad minoritaria, hereditaria, que se
asocia con anemia hemolitica.

El ensayo clinico pivotal, ha mostrado que entre los pacien-
tes que no reciben transfusiones de forma regular, se produce
un aumento de la hemoglobina respecto a los valores basales de
>1,5 g/dl en la semanas 16, 20 y 24, al compararlo con placebo.

Los acontecimientos adversos mas frecuentes durante el
desarrollo clinico fueron nauseas, dolor de cabeza, fatiga y
aumento de transaminasas.

Pyrukynd ® estara disponible en comprimidos de 5 mg, 20
mgy 50 mg.

10. NIRSEVIBAB (Beyforuts ®) 132628

Nirsevimab es un anticuerpo monoclonal de accion prolon-
gada, que permite una dosis Unica, y que actiia inhibiendo la
proteina de fusion del virus respiratorio sincitial (VRS).

Beyforuts ® esta indicado para la prevencion de la enferme-
dad de las vias respiratorias inferiores producida por el VRS en
neonatos y lactantes, durante su primera temporada del VRS.

En los ensayos clinicos, ha mostrado que reduce las infec-
ciones del tracto respiratorio inferior causadas por el VRS,
predominantemente bronquiolitis y neumonia, en neonatos
prematuros y a término, durante el periodo comprendido desde
su administracion (dosis unica) hasta los 150 dias posteriores.
También descendieron el numero de hospitalizaciones por estas
enfermedades.

Los eventos adversos fueron similares en ambos grupos,
no hubo diferencias significativas respecto a reacciones de
hipersensibilidad.

Beyforuts ® estara disponible como solucién para inyeccion
(50 mg y 100 mg).

11. NIVOLUMAB/RELATLIMAB ( Opdualag®) "%

Es una combinacion de dos principios activos a dosis fijas:
relatlimab, un anticuerpo monoclonal de inmunoglobulina
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humana G4 (IgG4) contra el gen 3 de activacion de linfocitos
(LAG-3), y nivolumab, una IgG4 humana anti-PD-1.

La unién de relatlimab al receptor LAG-3 libera la inhibi-
cién de la respuesta inmunitaria mediada por LAG-3. La unién
de nivolumab al receptor PD-1 bloquea su interaccién con
PD-L1 y PD-L2, liberando la inhibicién de la respuesta inmu-
nitaria mediada por esa via, incluida la respuesta inmunitaria
antitumoral.

En estudios preclinicos, la inhibicion combinada mediada
por relatlimab y nivolumab permitié la activacion de las célu-
las T, aumentd la produccion de interferon gamma y restaurd la
funcion de las células T agotadas, consiguiendo mas efectos que
cualquiera de los anticuerpos solos. El bloqueo de LAG-3 poten-
ci6 la actividad antitumoral del bloqueo de PD-1 en modelos de
tumores singénicos murinos, inhibiendo el crecimiento tumoral
y promoviendo la regresiéon tumoral.

Este farmaco esta indicado para el tratamiento de primera
linea de melanoma avanzado (irresecable o metastasico) en adul-
tos y adolescentes de 212 afios con expresion de PD-L1 <1 % en
células tumorales.

El estudio pivotal fue un ensayo clinico fase 2/3 aleatorizado,
doble ciego, multicéntrico, en pacientes con melanoma irreseca-
ble o metastasico que no habian recibido tratamiento sistémico
previo. Se observo una ganancia de 3,7 meses en la superviven-
cia libre de progresion en los pacientes que fueron tratados con
este farmaco con respecto a los que recibieron nivolumab en
monoterapia, y cuya expresion de PD-L1 en células tumorales
era menor del 1 % .

12. SUTIMLIMARB ( Enjaymo®) 133031

Enjaymo ® esta indicado para el tratamiento de la anemia
hemolitica por crioaglutininas en pacientes adultos.

La enfermedad por crioaglutininas es una enfermedad mino-
ritaria, caracterizada con frecuencia por anemia hemolitica
autoinmune y por la presencia de autoanticuerpos, causada por
la activacion de la via clasica del complemento.

Sutimlimab, es un anticuerpo monoclonal humanizado
(IgG4) que inhibe selectivamente la via clasica del complemento
en Cls.

El ensayo clinico pivotal, aleatorizado, doble ciego, com-
pard durante 26 semanas la eficacia y seguridad de sutimlimab
en pacientes con enfermedad por criaglutininas sin historia
reciente de transfusion (al menos 6 meses previos). La variable
principal de estudio fue una variable compuesta (el incremento
de hemoglobina >1,5 g/dl y la necesidad de transfusiones de
sangre). Sutimlimab incrementé de forma estadisticamente
significativa los niveles de hemoglobina al compararlo con
placebo.

Entre los eventos adversos de este ensayo clinico merece
mencion: dolor de cabeza, hipertension, rinintis, fenémeno
de Raynaud y acrocianosis con mayor frecuencia en el grupo
sutimlimab versus placebo. Ademas, 3/22 pacientes del grupo
de sutimlimab discontinuaron el tratamiento debido a eventos
adversos frente a 0/20 pacientes en el grupo placebo.

Enjaymo ® estara disponible como solucién para perfusion
50 mg/ml.
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13. TABELECLEUCEL ( Ebvallo®) 133

Tabelecleucel es una inmunoterapia alogénica de células T
especifica del virus de Epstein-Barr (EBV), que se dirige y eli-
mina las células infectadas por el EBV de forma selectiva por el
antigeno leucocitario humano.

Esta indicado en monoterapia para el tratamiento de
pacientes adultos y pedidtricos de 22 afios de edad con
enfermedad linfoproliferativa postrasplante asociada al
EBV (ELPT EBV+) en recaida o refractaria, que hayan
recibido al menos un tratamiento previo. En el caso de
pacientes con trasplante de 6rganos solidos, el tratamiento
previo debe incluir quimioterapia, a menos que esta estu-
viera contraindicada.

ELPT EBV+ es un tipo de linfoma que puede ocurrir des-
pués de un trasplante de érgano sélido o un trasplante alogénico
de células hematopoyéticas. Hasta ahora no existian terapias
autorizadas para tratar esta enfermedad, por lo que su autori-
zacion ha sido realizada bajo circunstancias excepcionales. El
ensayo clinico pivotal (ALLELE) es un ensayo fase 3, multicén-
trico, abierto, que evalua la eficacia y seguridad de tabelecleucel
en las situaciones sefialadas con anterioridad, mostrando res-
puesta parcial o completa en aproximadamente la mitad de los
pacientes.

14. TECLISTAMARB (Tecvayli®) 734

Teclistamab es un anticuerpo biespecifico de inmunoglo-
bulina G4 (IgG4) humanizada contra el antigeno de madu-
racion de células B (BCMA) y el grupo de receptores de
diferenciacion 3 (CD3), los cuales se expresan en la superfi-
cie de las células del linaje B del mieloma multiple maligno,
asi como las células B en etapa tardia y células plasmaticas.
Por su accion dual, teclistamab es capaz de atraer células T
CD3+ a las células BCMA+, activando asi las células T y la
posterior lisis de las células BCMA+, mediada por la perfo-
rina secretada y varias granzimas almacenadas en las vesicu-
las secretoras de células T citotoxicas. Este efecto ocurre sin
tener en cuenta la especificidad del receptor de células T o la
dependencia de las moléculas del complejo mayor de histo-
compatibilidad 1 en la superficie de las células presentadoras
de antigenos para la activacion, lo que lleva a la muerte celu-
lar de las células BCMA+.

Esta indicado en monoterapia para el tratamiento de pacien-
tes adultos con mieloma multiple en recaida y refractario, que
han recibido al menos tres tratamientos previos, incluido un
agente inmunomodulador, un inhibidor del proteasoma, y un
anticuerpo anti-CD38 y que han presentado progresion de la
enfermedad al ultimo tratamiento.

El estudio principal (MajesTEC-1) fue un fase 1/2 abierto, de
un solo brazo, multicéntrico que evaluo la eficacia y seguridad
del farmaco en monoterapia en pacientes con mieloma multiple
en recaida y refractario por lo menos a tres lineas de tratamiento.
El estudio muestra que el 63 % de los pacientes respondieron al
tratamiento con teclistamab y vivieron una media de 18 meses
sin que su enfermedad empeorara.
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15. TEZEPELUMAB ( Tezspire® )"

Tezepelumab es una IgG2A monoclonal completamente
humana que se une especificamente a la linfopoyetina estromal
timica (TSLP) y previene su interaccion con el receptor TSLPR.
In vitro, tezepelumab provoca una inhibicién dependiente de la
dosis de los transductores de sefales inducidos por TSLP y la
activacion de activadores de la transcripcidon (STAT) y la prolife-
racion celular, bloqueando las vias funcionales de la inflamacion
mediada por TSLP.

Los desencadenantes alérgicos como no alérgicos provocan
en el asma la induccion de produccion de TSLP. El bloqueo de
este reduce un amplio espectro de biomarcadores y citoninas
asociadas con la inflamacion de las vias respiratorias.

Esté indicado como tratamiento de mantenimiento adicional
en adultos y adolescentes >12 afios con asma grave que no estan
adecuadamente controlados a pesar de la administracién de cor-
ticosteroides inhalados a dosis altas en combinacién con otro
medicamento para el tratamiento de mantenimiento.

Hay tres estudios que respaldan la eficacia de tezepelu-
mab; 2 de estos fueron estudios de exacerbacion del asma
(NAVIGATOR y PATHWAY) y uno fue un estudio de reduc-
cién de corticosteroides orales (SOURCE). Los dos primeros
mostraron una reducciéon de exacerbaciones de asma (56 % y
62 % respectivamente) estadisticamente significativas. El tercer
estudio, en cambio, no alcanzo significacion estadistica en la
variable principal de estudio.

16. TIRZEPATIDA ( Mounjaro® )" %%

La tirzepatida es un farmaco agonista dual del receptor del
péptido similar al glucagén-1 (GLP-1) y del péptido insulino-
tropico dependiente de la glucosa. Mediante su accion en estos
receptores reduce los niveles de glucemia y mejora la sensibilidad
a la insulina, ademas de reducir el peso corporal en mas de un
20 % y mejorar el metabolismo de los lipidos.

Se ha autorizado para el tratamiento de adultos con diabetes
mellitus tipo 2 no suficientemente controlada, asociado a la dieta
y al ejercicio en: a) monoterapia, cuando la metformina no se
considera apropiada debido a intolerancia o contraindicaciones
y b) afiadido a otros medicamentos para el tratamiento de la
diabetes.

La efectividad y seguridad del medicamento fue estudiada
en distintos ensayos clinicos, en el que destaca dos pivotales de
fase 3:

SURPASS-1 (aleatorizado, doble ciego, controlado con pla-
cebo) compara la eficacia y seguridad de tres dosis de tirzepatida
versus placebo en pacientes con diabetes tipo 2, controlada de
manera inadecuada solo con dieta y ejercicio, durante 40 sema-
nas. Este ensayo mostr6 mejoras en el control glucémico y el peso
corporal, sin aumentar el riesgo de hipoglucemia. El perfil de
seguridad fue consistente con los agonistas del receptor GLP-1.

SURPASS-2 (aleatorizado y abierto) compara la eficacia y la
seguridad de tirzepatida versus semaglutida una vez por semana
como terapia adicional a la metformina en pacientes con dia-
betes tipo 2, observando el cambio de la hemoglobina glicosi-
lada respecto a la basal en la cuarenta semana de tratamiento.

Ninguna de las dosis probadas de tratamiento experimental
fue inferior respecto a semaglutida (comparador). También se
han descrito otros efectos adicionales de la tirzepatida, como la
reduccidn de las concentraciones de lipoproteinas de muy baja
densidad y triglicéridos, ademas de una reduccion de la presion
arterial, asi como una elevacion de la concentracion de lipopro-
teinas de alta densidad. Los eventos adversos informados con
mayor frecuencia fueron nauseas, vomitos y diarrea, que fueron
de leves a moderados y ocurrieron principalmente durante el
periodo de escalada de dosis.

17. VACUNA TETRAVALENTE CONTRA EL DENGUE
( Odenga ® )1-40-43

El Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la
Agencia Europea del Medicamento ha recomendado la autori-
zacion de Qdenga ®, una vacuna tetravalente contra el dengue,
indicada desde los cuatro anos de edad para prevenir la enferme-
dad provocada por los serotipos 1, 2, 3 y 4 del virus del dengue.

Esta es la primera vez que el CHMP revisa, de manera
simultanea, un medicamento dirigido al mercado de la Union
Europea, mediante procedimiento centralizado, y a terceros
paises, mediante el programa EU-Medicines for all. Los medica-
mentos presentados en el contexto del programa EU-Medicines
for al’ estan evaluados por el CHMP, en colaboracién con la
OMS vy los paises receptores. El objetivo de esta iniciativa es
desarrollar medicamentos innovadores y genéricos, ademas de
vacunas enfocadas a necesidades médicas no cubiertas, o trata-
mientos de mayor interés para la salud publica, al mismo tiempo
que se evita duplicar esfuerzos de las agencias reguladoras.

La vacuna viva-atenuada contra el dengue Qdenga ® tiene
la siguiente composicion: a) virus del dengue serotipo 1 (vivo,
atenuado): 23,3 logl0 UFP/dosis, b) virus del dengue serotipo 2
(vivo, atenuado): >2,7 logl0 UFP/dosis, ¢) virus del dengue sero-
tipo 3 (vivo, atenuado): 24,0 logl0 UFP/dosis, d) virus del den-
gue serotipo 4 (vivo, atenuado): 24,5 logl0 UFP/dosis. *UFP:
unidades formadoras de placas.

En los ensayos clinicos con Qdenga ® se ha observado que
previene la fiebre, el desarrollo grave de la enfermedad y la hos-
pitalizacion provocada por cualquiera de los cuatro serotipos del
virus.

Los eventos adversos mas frecuentes tras la administracioén
de cualquier dosis de esta vacuna fueron dolor localizado en el
lugar de la inyeccion, dolor de cabeza, dolor muscular y malestar
general.

Este medicamento estara disponible como polvo y disolvente
para solucion inyectable; y polvo y disolvente para solucion
inyectable en jeringa precargada.

18. VIPIVOTIDA TETRAXETAN LUTECIO ('LU)
(Pluvicto® ) 14445

Pluvicto ® se ha autorizado, en combinacién con terapia
de deprivacion androgénica con o sin inhibidores de la via del
receptor androgénico, para el tratamiento de pacientes adultos
con cancer de préstata resistente a castracion, metastasico, pro-
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gresivo con antigeno prostatico especifico de membrana positivo,
que han sido previamente tratados con un inhibidor del receptor
androgénico y quimioterapia basada en taxanos.

En un ensayo clinico fase 3, aleatorizado, multicéntrico y
abierto, el tratamiento con vipivotida tetraxetan lutecio, en
combinacién con el tratamiento estandar de eleccion, mejord la
supervivencia global y la supervivencia libre de progresion radio-
logica, en comparacion con el tratamiento estandar de eleccion
administrado en monoterapia.

Los eventos adversos mas frecuentes fueron cansancio, xeros-
tomia, nauseas, anemia, disminucion del apetito y estreflimiento.
Las anomalias analiticas mas frecuentes fueron disminucion de
linfocitos, hemoglobina, leucocitos, plaquetas, calcio y sodio.

El medicamento estara disponible como solucion inyectable/
perfusion 1000MBg/ml-preparacion radiofarmacéutica.

19. VOCLOSPORINA (Lupkynis®) 746

Voclosporina es un inmunosupresor inhibidor de la calcineu-
rina de nueva generacion. Inhibe la proliferacion de linfocitos,
células T, produccion de citocinas y expresion de antigenos de
superficie de activacion de células T. Ademas, segtin los estudios
en modelos animales, provoca un efecto no inmunosupresor que
mejora la funcidn renal; estabilizando el citoesqueleto de actina
y las fibras de estrés en los podocitos, lo que conduce a una
mayor integridad de los podocitos en los glomérulos.

Esta indicado en combinacion con micofenolato de mofetilo
(MFM) para el tratamiento de pacientes adultos con nefritis
lupica activa clase III, IV o V (incluidas las clases mixtas I1I/V
y IV/V).

La seguridad y la eficacia de voclosporina se ha investigado
en el ensayo clinico pivotal AURORA 1 (fase 3, aleatorizado,
doble ciego), que compar6 23,7 mg (correspondientes a una
dosis de 0,37 mg/kg) dos veces al dia de voclosporina (n = 179)
frente a placebo (n = 178) durante un periodo de tratamiento
de 52 semanas. Mayor porcentaje de pacientes en el grupo de
voclosporina (48,8 %) que en el de placebo (22,5 %) alcanza-
ron el objetivo principal de respuesta renal, definida como una
reduccion del 50 % del cociente proteina/creatinina en orina
(CPCo). También, mayor porcentaje de pacientes en el grupo
de voclosporina que en el de placebo alcanzaron una CPCo<0,5
mg/mg (64,8 % comparado con 43,8 %) y la mediana de tiempo
hasta conseguir una CPCo<0,5 mg/mg fue significativamente
mas corto para el tratamiento con voclosporina (169 dias vs. 372
dias; HR: 2,02; IC del 95 %: 1,51, 2,70; p<0,001).

La seguridad y tolerabilidad a largo plazo ha sido evaluada
en una extension de este ensayo, AURORA 2.

20. VUTRISIRAN (Amvuttra ® )44

Amvuttra ® ha sido autorizado para el tratamiento de la
amiloidosis hereditaria por transtiretina en pacientes adultos
con polineuropatia en estadio 1 o 2.

La amiloidosis hereditaria por transtiretina es una enferme-
dad minoritaria, debido a una mutacién de un gen implicado en
la produccion de trantiretina.
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Vusitran es un ARN interferente, que suprime la expresion
de un gen especifico y previene la formacion de nuevos depositos
de amiloidosis, bloqueando la produccién de transtiretina en el
higado.

En un ensayo clinico comparado con a) control activo: pati-
siran y b) grupo placebo (procedente de otro ensayo clinico en la
misma enfermedad) se observo un efecto clinicamente relevante
tanto sobre los sintomas neurologicos de la enfermedad como en
la calidad de vida del paciente.

La mayoria de los eventos adversos durante el desarrollo
clinico fueron leves o moderados. No se notificaron desenlaces
fatales relacionados con el medicamento o abandonos del estu-
dio por motivos de seguridad.

El medicamento estara disponible como solucién para inyec-
cién 25 mg, subcutanea.
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