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RESUMEN

Se resefian los medicamentos ya evaluados por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios hechos ptblicos en el segundo
trimestre de 2012, 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: Axitinib, Inlyta, Aclidinio Bromuro, Eklira, Bretaris Genuair, Glicopirronio, Enurev, Seebri, Tovanor, Breezhaler, Ca-
tridecacog, Novothirteen, Ceftarolina fosamil, Zinforo, Cobre (**Cu) Cloruro de, Cuprymina, Dapaglifocina, Forxiga, Ferumoxytol, Rienso,
Ivacaftor, Yervoy, Linagliptina/metformina hidrocloruro, Jentadueto, Perampanel, Fycompa, Ruxolitinib, Jakavi, Teduglutida, Revestive.

Positive assessment of drugs: 2" quarter 2012

SUMMARY

The drugs assessed by the Spanish Agency for Medicines and Health Products made public in the second quarter of 2012, 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.
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ACLIDINIO, BROMURO DE (Eklira®, Bretaris Genuair®)'>

Este principio activo es bromuro de aclidinio, antagonista coli-
nérgico inhalado de larga duracion que inhibe la broncoconstriccion
inducida por la acetilcolina.

La indicacion aprobada es el tratamiento de mantenimiento
broncodilatador para aliviar los sintomas en pacientes con enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

Ha puesto en evidencia, mediante ensayos clinicos, capacidad
para aliviar los sintomas experimentados por pacientes con EPOC
moderada a grave en términos de funcion pulmonar y calidad de
vida.

Durante su desarrollo clinico, las reacciones adversas mas fre-
cuentes observadas fueron cefalea y nasofaringitis.

AXITINIB (Inlyta®)!

Axitinib es un inhibidor de la proteina quinasa de los receptores del
factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), el cual inhibe la
proliferacion y supervivencia celular mediada por el VEGF.
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Ha sido aprobado para el tratamiento de pacientes adultos con
carcinoma de células renales avanzado tras fallo de tratamiento
previo con sunitinib o citoquinas. Debe ser prescrito por profesio-
nales con experiencia en el uso de terapias oncoldgicas.

En los ensayos clinicos ha demostrado tener capacidad de retra-
sar la progresion de la enfermedad en pacientes previamente trata-
dos con sunitinib y capacidad de mejorar y de retrasar la progresion
de la enfermedad en pacientes previamente tratados con citoquinas.

Las reacciones adversas mas frecuentes observadas durante el
desarrollo clinico fueron diarrea, hipertension, fatiga, disfonia, nau-
seas, disminucion del apetito y sindrome de eritrodisestesia palmo-
plantar (mano-pie).

CATRIDECACOG (Novothirteen®)!

Catridecacog es la subunidad A del factor XIII (FXIII) de
coagulaciéon humano recombinante perteneciente a la clase tera-
péutica de factores de coagulacion sanguinea antihemorragicos,
producida en células de levadura mediante tecnologia de ADN re-
combinante. Es estructuralmente idéntica a la subunidad-A [A2]
del FXIIT humano, que es la que contiene la actividad enzimatica
y se une a la subunidad B del FXIII [A2B2]. Tras la activacion,
FXIII entrecruza la fibrina y otras proteinas lo que produce una
mayor resistencia mecénica y resistencia a la fibrinolisis del coa-
gulo de fibrina y contribuye a mejorar la adherencia de plaquetas
y del coagulo al tejido lesionado.

La indicacion aprobada es el tratamiento profilactico a largo pla-
zo de hemorragia en pacientes a partir de 6 afos con deficiencia
congénita de la subunidad A del factor XIII de coagulacion humano.
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Se propone que el tratamiento deberia ser prescrito e iniciado bajo
la supervision de un médico con experiencia en el tratamiento de
trastornos de la coagulacion.

Ha demostrado en ensayos clinicos tener capacidad para susti-
tuir la subunidad A-[A2] enddgena del FXIII en pacientes con defi-
ciencia congénita de la subunidad-A del factor XIII y la disminucion
de la tasa de episodios hemorragicos que requieren tratamiento con
un producto que contiene FXIII en comparacion con los controles
historicos.

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia durante
el desarrollo clinico fueron cefalea, leucopenia y agravamiento de
la neutropenia, dolor en las extremidades, dolor en el sitio de la in-
yeccion, anticuerpos no neutralizantes y el aumento de los niveles
de dimero-D.

CEFTAROLINA FOSAMIL (Zinforo®)**

Se trata de una oximino cefalosporina y actia inhibiendo la sin-
tesis de peptidoglicano como todos los agentes beta-lactamicos.

Se ha aprobado para el tratamiento de las siguientes infecciones
en pacientes adultos, teniendo en consideracion las guias de uso ra-
cional de agentes antibacterianos:

— Infecciones complicadas de piel y tejidos blandos.
— Neumonia adquirida en la comunidad.

En los ensayos clinicos ha demostrado la no-inferioridad fren-
te a los tratamientos comparadores seleccionados. Ademas, la ce-
ftarolina fosamil tiene la capacidad de unirse a proteinas fijadoras
de penicilina alteradas de ciertos microorganismos resistentes,
tales como S. aureus meticilin resistente y S. pneumoniae no sus-
ceptible a penicilina. La actividad frente a estos microorganismos
ha sido probada en estudios preclinicos (modelos de infeccion in
vitro e in vivo) pero los datos clinicos son limitados.

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia durante
el desarrollo clinico fueron presentar el test directo de Coombs posi-
tivo, rash, prurito, cefalea, mareo, flebitis, diarrea, nauseas, vomitos,
dolor abdominal, aumento en transaminasas, pirexia y reacciones en
el sitio de infusion (eritema, flebitis, dolor).

COBRE (“CU), CLORURO DE (Cuprymina®)?

El cloruro de cobre *Cu es un compuesto radiactivo que emite
radiacion beta. El efecto del cloruro de cobre *Cu depende de la
naturaleza del medicamento que es radiomarcado con él.

El cloruro de cobre ®Cu es un radiofarmaco precursor. No se
espera su uso directo en pacientes. Este medicamento solo debe
usarse como radiomarcador de moléculas transportadoras, que
han sido especificamente desarrolladas y autorizadas para radio-
marcacion con este radionucleido. Se recomienda su prescripcion
por médicos con experiencia en el radiomarcado in vitro.

Debido a que el cloruro de cobre *Cu va a ser usado junto con
otras moléculas transportadoras, no se disponen de datos clinicos de
su uso aislado. Sin embargo, se dispone de informacién demostran-
do la utilidad clinica del radiofarmaco unido a determinadas molé-
culas. Las areas de utilidad clinica potenciales para las moléculas
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radiomarcadas con el cloruro de cobre *Cu son la imagen molecular
de tumores y la deteccion de areas hipoxicas dentro de tumores.

Las reacciones adversas relativas con la radiactividad son las
esperadas para todos los radionucleidos en uso clinico. Estas in-
cluyen: carcinogénesis, mutagénesis y efectos en diferentes teji-
dos. Estos efectos serian dependientes del tipo de radiacion emiti-
do por el cloruro de cobre *“Cu y de las moléculas transportadoras
ligadas a ¢él. Ademas de la exposicion de los pacientes, existe un
riesgo para el resto de personas debido a la emision de rayos gam-
ma de alta energia por parte del cloruro de cobre *Cu.

DAPAGLIFOCINA (Forxiga®)®'?

Dapaglifocina, es un inhibidor competitivo, selectivo y rever-
sible del transportador de glucosa humano, co-transportador sodio-
glucosa 2 que reduce la reabsorcion renal de glucosa provocando su
excrecion via urinaria.

Esta indicado en adultos a partir de los 18 afos con diabetes
mellitus tipo 2 para mejorar el control glucémico, como:

— Monoterapia: en aquellos pacientes en los que no se puede
controlar la glucemia con dieta y ejercicio y que no pueden
tomar metformina por intolerantes.

— Terapia combinada: en combinacién con otros hipogluce-
miantes orales asi como insulina, cuando estos ultimos com-
binados con ejercicio y dieta no sean suficiente para mantener
un adecuado control glucémico.

Durante su desarrollo clinico las reacciones adversas observadas
con mayor frecuencia fueron hipoglucemia (cuando se usa en com-
binacion con sulfonilureas e insulina), infeccion del tracto genitou-
rinario, dislipemia, disuria y poliuria.

FERUMOXYTOL (Rienso®)*'*

Este principio activo ya esta comercializado por la Agencia
reguladora americana desde junio de 2009. Se trata de un com-
plejo de carbohidrato de hierro coloidal. Al liberarse del com-
plejo, el hierro o bien se almacena en el interior celular (como
ferritina, por ejemplo) o bien es transferido a la transferrina
plasmatica para ser transportado a los precursores eritroides de
las células para su incorporacion a hemoglobina.

La indicacion para la que ha sido aprobado es el tratamien-
to intravenoso de la anemia por déficit de hierro en pacientes
adultos con enfermedad renal cronica. El diagnéstico de la de-
ficiencia de hierro se debe basar en las pruebas de laboratorio
oportunas, que figuran en la ficha técnica del producto.

En los ensayos clinicos, ha demostrado que incrementa los nive-
les de hemoglobina en este tipo de pacientes.

Las reacciones adversas mas frecuentes observadas durante el
desarrollo clinico fueron diarrea, nauseas, estrefiimiento, cefalea,
mareo e hipotension.

GLICOPIRRONIO, BROMURO DE (Enurev Breezhaler®,
Seebri Breezhaler®, Tovanor Breezhaler®)?
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Este nuevo farmaco es un agente anticolinérgico que inhibe la
broncoconstriccion mediada por acetilcolina.

Su indicacion para la que ha sido aprobado es el tratamiento
broncodilatador de mantenimiento para aliviar los sintomas en pa-
cientes adultos con EPOC.

En ensayos clinicos ha demostrado tener capacidad para aliviar
los sintomas experimentados en pacientes con EPOC en términos de
funcién pulmonar.

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia durante
el desarrollo clinico fueron: sequedad de boca, efectos comunes a su
actividad anticolinérgica, efectos gastrointestinales asi como reac-
ciones de intolerancia local.

IVACAFTOR (Yervoy®)"'1

El Ivacaftor acta a nivel de la proteina conductancia transmem-
brana (CFTR) mutada aumentado el transporte de cloro in vitro. In
vivo, ivacaftor produce una disminucion del cloro en sudor.

Se ha aprobado para el tratamiento de pacientes con fibrosis
quistica de 6 anos y mayores con una mutacion G551D en el gen
regulador de la conductancia transmembrana. Debe ser prescrito por
profesionales con experiencia en el tratamiento de fibrosis quistica.

En ensayos clinicos, el tratamiento con ivacaftor se asocié con
una mejoria de la capacidad pulmonar medida como el cambio ab-
soluto a las 24 semanas respecto a la basal en el porcentaje predicho
del volumen espiratorio forzado en el primer segundo en pacientes
con fibrosis quistica y una mutacion G551D en al menos uno de los
alelos del CFTR. Otro efecto beneficioso demostrado fue la dismi-
nucion de las exacerbaciones pulmonares y el aumento en el peso
corporal.

Durante el desarrollo clinico las reacciones adversas observa-
das con mayor frecuencia fueron dolor abdominal, diarrea, mareo,
erupciones cutaneas, reacciones del tracto respiratorio superior (in-
cluyendo infeccion del tracto respiratorio superior, congestion na-
sal, eritema faringeo, dolor orofaringeo, rinitis, congestion sinusal
y nasofaringitis), cefalea y aumento de la presencia de bacterias en
esputo.

LINAGLIPTINA/METFORMINA HIDROCLORURO
(Jentadueto®)!

El medicamento retine dos principios activos que son linaglipti-
na y metformina hidrocloruro.

Linagliptina es un inhibidor de la dipeptidil peptidasa-4 (DPP-
4). La inhibicion de la DPP-4 reduce la escision e inactivacion de
la forma activa (intacta) de la hormona incretina, péptido similar
al gulucagodn tipo 1, y del polipéptido insulinotropico dependiente
de glucosa, produciendo una elevacion de las concentraciones de
incretina lo cual conduce a un aumento de la secrecion de la insulina
dependiente de glucosa y a una reduccion de la liberacion de gluca-
gon. De este modo, linagliptina mejora el control glucémico redu-
ciendo las concentraciones de glucosa en ayunas y postprandiales en
pacientes con diabetes mellitus tipo 1.

Por su parte, Metformina es una biguanida con efecto antihi-
perglucémico, que reduce tanto la concentracion basal de glucosa
como la concentracion postprandial. Se cree que actia por varios

mecanismos, incluyendo la disminucioén de la produccion hepati-
ca de glucosa, disminucion de la absorcion instestinal de glucosa y
mejorando la sensibilidad a insulina, aumentando asi el consumo y
utilizacion de glucosa periférica.

Se trata por lo tanto de combinar en este medicamento, estos dos
agentes reductores de glucosa con mecanismos de accion comple-
mentarios.

Su indicacion es el tratamiento de pacientes adultos con diabetes
mellitus tipo 2:

— Esta indicado para mejorar el control glucémico, afiadido a la
dieta y al ejercicio en pacientes adultos no controlados a pesar
del tratamiento con la maxima dosis tolerada de metformina
y sulfonilurea.

— Esta indicado en combinacion con sulfonilurea (es decir, te-
rapia de triple combinacién) como coadyuvante a la dieta y
al ejercicio en pacientes adultos no controlados a pesar del
tratamiento con la maxima dosis tolerada de metformina y
sulfonilurea.

En ensayos clinicos ha demostrado la reduccion de los niveles
de glucosa en sangre en pacientes no controlados adecuadamente
con metformina en monoterapia o con metformina y sulfonilurea
combinadas; y siendo equivalente el efecto en la reduccion de glu-
cosa (comparado con el uso combinado de linagliptina 5 mg una
vez al dia y metformina dos veces diarias), siendo una alternativa
optima para pacientes que ya han sido tratados con estos dos medi-
camentos por separado.

La reaccion adversa mas frecuente observada durante el desarro-
llo clinico fue una incidencia elevada de hipoglucemia (cuando se
combina con sulfonilurea).

PERAMPANEL (Fycompa®)'-'¢

Este principio activo es un antagonista no competitivo del
receptor ionotropico de glutamato «acido o-aminio-3-hidroxi-
Smetil-4-isoxazolpropionico» (AMPA) en neuronas postsinapticas.

Su indicacion aprobada es el tratamiento coadyuvante de las cri-
sis de inicio parcial, con generalizacién secundaria o sin ella, en
pacientes con epilepsia a partir de 12 afios de edad.

En tres estudios controlados con placebo realizados en pa-
cientes con epilepsia a partir de 12 afios diagnosticados con cri-
sis de inicio parcial, con o sin convulsiones secundariamente
generalizadas ha mostrado una reduccion en la frecuencia de las
convulsiones con dosis de 4 mg/dia, 8 mg/dia y 12 mg/dia.

Las reacciones adversas mas frecuentes observadas durante el
desarrollo clinico fueron mareos y somnolencia.

RUXOLITINIB (Jakavi®)*''?

Ruxolitinib es un inhibidor de la proteina quinasa, cuya activi-
dad antineoplasica esta asociada a la inhibicion selectiva de las «Ja-
nus Associated Kinases» involucradas en la mediacion de sefializa-
cién de un gran nimero de factores de crecimiento y citoquinas, los
cuales son importantes para la hematopoyesis y la funcién inmune.
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Se encuentra indicado en el tratamiento de enfermedades que
cursen con esplenomegalia o tratamiento sintomatico en pacientes
adultos con mielofibrosis primaria (también conocida como mie-
lofibrosis cronica idiopatica), mielofibrosis post policitemia vera o
mielofibrosis post trombocitemia esencialy.

En los ensayos clinicos, ha mostrado que reduce el tama-
fio del bazo en al menos un 35% y que trata otros sintomas en
pacientes adultos con mielofibrosis primaria (también conocida
como mielofibrosis cronica idiopatica), mielofibrosis post poli-
citemia vera o mielobibrosis post trombocitemia esencial.

Las reacciones adversas mas frecuentes observadas durante el
desarrollo clinico fueron trombocitopenia, anemia y sangrado. Los
pacientes deben ser informados de posibles reacciones adversas gra-
ves, como las sefialadas anteriormente, asi como un sindrome de
retirada.

TEDUGLUTIDA (Revestive®)>20.2!

Este principio activo es un producto del tracto alimentario y
del metabolismo, que ha demostrado en varios ensayos preclinicos
preservar la integridad de la mucosa promoviendo la reparacion y
crecimiento normal del intestino mediante un aumento de la altura
de las vellosidades y de la profundidad de las criptas.

Ha sido aprobado para el tratamiento de pacientes adultos con
sindrome de intestino corto. Los pacientes deben estar estables tras
un periodo de adaptacion intestinal tras cirugia. El tratamiento debe
iniciarse bajo la supervision de un profesional médico con experien-
cia en el tratamiento del sindrome de intestino corto.

Los ensayos clinicos realizados han demostrado que tiene ca-
pacidad para reducir los requerimientos de nutricion parenteral
en pacientes con sindrome de intestino corto. En el estudio pivo-
tal, la proporcion de sujetos tratados con teduglutida que alcan-
zaron de un 20% a un 100% de reduccion en las necesidades de
nutricién parenteral fue estadisticamente significativa respecto a
placebo (en las semanas 20 y 24). El tratamiento con teduglutida
resultd en una reduccion de nutricion parenteral de 4.4 L/semana
(desde una media basal pre-tratamiento de 12.9 litros) frente a
2.3 L/semana en placebo (desde una media basal pre-tratamiento
de 13.2 litros) después de 24 semanas.

La mayoria de las reacciones adversas observadas durante
el desarrollo clinico fueron de intensidad leve a moderada. Las
observadas con mayor frecuencia fueron: dolor abdominal y dis-
tension (49%), infecciones del tracto respiratorio (28%), nduseas
(27%), reacciones en el sitio de inyeccion (21%), cefalea (17%),
vomitos (14%) y edema periférico (10%). Aproximadamente un
38% de los pacientes tratados que tenian un estoma gastrointesti-
nal, experimentaron complicaciones gastrointestinales.
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