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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 hechos publicos en marzo, abril y mayo 2017, 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: Beclometasona Dipropionato / Formoterol / Glicopirronio Bromuro, Trimbow®, Brodalumab, Kyntheum®,
Cariprazina, Reagila®, Cenegermin, Oxervate®, Cerliponasa Alfa, Brineura®, Condrocitos Humanos Autélogos Asociados a Matriz,
Spherox®, Dinutuximab Beta, Dinutuximab Beta Apeiron®, Etanercept, Erelzi®, Fluciclovina, *f Axumin®, Fumarato Dimetilo,
Skilarence®, Inotuzumab Ozogamicina, Besponsa®, Nonacog Beta Pegol, Refixia®, Nusinersen, Spinraza®, Patiromero, Veltassa®,
Pentosano Polisulfato de Sodio, Elmiron®, Rituximab, Rixathon®, Riximyo®, Sarilumab, Kevzara®, Trientina Tetraclorhidrato, Cu-
prior®, Vacuna Meningocdcica del Grupo B, Adnr, Adsorbida, Trumenba®.

Possitive assessment of drugs: March, April and May 2017

SUMMARY: The drugs assessed by the Spanish Agency for Medicines and Health Products or European Medicines Agency made
public in March, April and May of 2017, 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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1. BECLOMETASONA DIPROPIONATO / Beclometasona reduce la inflamacién pulmonar mientras

FORMOTEROL / GLICOPIRRONIO BROMURO
(TRIMBOW®)!-23

El nuevo medicamento es una triple combinacion de un glu-
cocorticoide inhalado (beclometasona dipropionato [ICS]), un
agonista de los receptores adrenérgicos 3, de accion prolongada
(formoterol, [LABA]) y un antagonista muscarinico de accioén
prolongada (glicopirronio bromuro [LAMAYJ]). El hecho de que
se administren de forma simultanea mediante un unico inhala-
dor facilita la toma adecuada del medicamento y aumenta po-
tencialmente la adherencia al tratamiento.
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que formoterol y glicopirronio producen relajacion de la muscu-
latura lisa bronquial que ayuda a la broncodilatacion.

Esta indicado en el tratamiento de mantenimiento de la en-
fermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) moderada a
grave en pacientes adultos no tratados adecuadamente con una
combinacién de corticosteroides inhalados y agonistas de los re-
ceptores adrenérgicos 3, de accion prolongada.

En los ensayos clinicos ha mostrado que alivia y previene
sintomas tales como la disnea, las sibilancias, la tos y las exacer-
baciones de la EPOC. Su aprobacion se basa en los datos de efi-
cacia y seguridad de 12 estudios clinicos en los que participaron
mas de 7.000 pacientes. Dos de los estudios principales fueron:

* TRILOGY?. El estudio proporciond por primera vez, una
prueba a un ano de que la combinacion triple ICS / LABA
/ LAMA extrafina es superior a la terapia combinada ICS/
LABA de dosis fija (uno de los tratamientos estandar para
esta condicion) con respecto a una serie de parametros cli-
nicos incluyendo exacerbaciones, y demostr6 un alto perfil
de seguridad.

* TRINITY?. Es el estudio que ha demostrado por prime-
ra vez la superioridad de la combinacion de dosis triple
fija ICS / LABA / LAMA extrafina, en comparacién con
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LAMA tiotropium, uno de los tratamientos estandar para
la EPOC, sobre una serie de parametros clinicos de eficacia
que incluyen exacerbaciones.

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia
durante el desarrollo clinico fueron candidiasis oral, espasmos
musculares y sequedad bucal.

2. BRODALUMAB (KYNTHEUM®)!45

A pesar de una variedad de opciones de tratamiento que aho-
ra estan disponibles para la psoriasis, muchos pacientes siguen
sin lograr la eliminacion completa de las zonas afectadas.

Brodalumab se ha aprobado para el tratamiento de la pso-
riasis en placas de moderada a grave en pacientes adultos candi-
datos a recibir tratamientos sistémicos, y estara disponible como
solucion para inyeccion (210 mg).

Brodalumab es un inhibidor de interleucinas. Es una inmuno-
globulina IgG2 monoclonal recombinante humana que se une
con alta afinidad a la interleucina humana IL-17RA y bloquea
la actividad bioldgica pro-inflamatoria de las citoquinas IL-17A,
IL-17F, IL-17A/F heterodimero e IL-25, y en los ensayos clinicos
ha mostrado que inhibe la inflamacién y los sintomas asociados
a la psoriasis.

En un ensayo de fase I1I, se compararon dos dosis de Bro-
dalumab (140 mg y 210 mg) frente a ustekinumab (Stelara®)
y placebo en mas de 1.800 pacientes con psoriasis en placas
moderada a grave. Los resultados del ensayo mostraron que
36°7% de los pacientes en el grupo de 210 mg de Brodalumab,
27% del grupo de 140 mg, 18°5% en el grupo de ustekinumab,
y 0°3% del grupo placebo consiguieron estar completamen-
te desprovistos de placas (PASI 100). Ademas, el 85’1% del
grupo de 210 mg, el 69°2% del grupo de 140 mg, el 69°3% de
grupo de ustekinumab y el 6% en el grupo placebo alcanzd
puntuacién PASI 75.4

Brodalumab también se esta estudiando para el tratamiento
de la artritis psoriasica y el asma.

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia
durante el desarrollo clinico fueron artralgias, cefalea, fa-
tiga, diarrea y dolor orofaringeo, pero la FDA de EEUU
aprobd brodalumab para una indicacion similar en febrero
de 2017, pero requirié una advertencia de etiqueta en el en-
vase con respecto a un riesgo observado de pensamientos
suicidas y acciones mientras tomaba el medicamento. En los
Estados Unidos, el brodalumab sélo esta disponible a tra-
vés de un programa de Evaluacion de Riesgos y Estrategia
de Mitigacion, que restringe quién puede recibir el medica-
mento.3

3. CARIPRAZINA (REAGILA®)'¢

Cariprazina es un antipsicotico. Su mecanismo de accion lo
ejerce porque se une a los receptores dopaminérgicos D3, D2 y
de serotonina 5-HT1A.

Se ha aprobado para el tratamiento de esquizofrenia en pa-
cientes adultos. A diferencia de otros antipsicoticos, la medica-
cioén puede ser de utilidad para el tratamiento de los sintomas ne-
gativos de la esquizofrenia que incluyen la apatia, el aislamiento
social, los problemas de atencion y de memoria.

En los ensayos clinicos ha mostrado que mejora los sintomas
psicoticos. La solicitud de aprobacion del farmaco se baso en los
resultados de tres ensayos a corto plazo, controlados con place-
bo y controlados parcialmente activos en mas de 1.800 pacientes
y un ensayo a largo plazo evaluar la gravedad de los sintomas de
la esquizofrenia y el tiempo hasta la recaida como criterios de
valoracion primaria de la eficacia.

En el ensayo a largo plazo en pacientes con sintomas pre-
dominantemente negativos de esquizofrenia, participaron 461
hombres y mujeres para comparar cariprazina frente a ris-
peridona. Los pacientes fueron tratados durante 26 semanas,
y el 77,4% de los pacientes incluidos completaron el ensayo.
Los resultados se calcularon haciendo uso de una subescala
especial de la escala PNASS (Sindrome Positivo y Negativo
Escala). Después de 26 semanas de tratamiento, se encontrd
que el grupo de tratamiento con cariprazina mostré una me-
joria estadisticamente significativa en la escala PANSS-NFS
respecto a risperidona. Ademas del efecto sobre los sintomas
negativos predominantes de la esquizofrenia, los pacientes
que tomaron cariprazina también se mostraron significativa-
mente mejor en el funcionamiento personal y social que los
que tomaron risperidona.

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia du-
rante el desarrollo clinico fueron insomnio, dolor de cabeza,
empeoramiento de los sintomas de la esquizofrenia, ansiedad,
somnolencia acatisia y parkinsonismo.®

4. CENEGERMIN (OXERVATE®)'7

Su indicacién aprobada es el tratamiento de la queratitis neu-
rotrofica moderada (defecto epitelial persistente) o grave (ulcera
corneal) en adultos.

Cenegermin es una proteina recombinante humana del
factor de crecimiento nervioso que ejerce tropismo e induce
el crecimiento de células epiteliales de la cornea y su super-
vivencia.

En los ensayos clinicos ha mostrado que produce cicatri-
zacion/cura de la cérnea y restablece la integridad de la su-
perficie ocular en pacientes con queratitis neurotréfica que
sufren defectos epiteliales persistentes o ulceras corneales. Se
ha estudiado en adultos con queratitis neurotréfica en estadio
2 o 3 que no han respondido a al menos 1 tratamiento no
quirargico, en los que se comparoé con el manejo clinico habi-
tual (que puede incluir el tratamiento de cualquier causa sub-
yacente, lagrimas artificiales, lentes de contacto terapéuticas,
cierre del parpado, inhibidores de colagenasa y cirugia). Las
variables consideraron: curacion de la cornea, agudeza visual
(ojo afectado y ambos o0jos), sensibilidad corneal, necesidad
de tratamiento ulterior o hospitalizaciéon por queratitis neu-
rotrofica, efectos adversos del tratamiento, y calidad de vida
relacionada con la salud.
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Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia
durante el desarrollo clinico fueron dolor ocular, inflamacion
del ojo, aumento del lagrimeo y sensacion de cuerpo extrafio
en el ojo.

Oxervate® fue designado como medicamento huérfano el
14 de diciembre de 2015. Ha sido evaluado mediante el proce-
dimiento acelerado de la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA).

5. CERLIPONASA ALFA (BRINEURA® )8510:11

Cerliponasa alfa es una terapia de reemplazo enzimatico de
la tripeptidil peptidasa-1, en pacientes cuya ausencia provoca
acumulacion de lipopigmentos autofluorescentes en los lisoso-
mas de neuronas y otras células.

Cerliponasa alfa se ha aprobado en la indicacién de trata-
miento de la lipofuscinosis neuronal ceroidea tipo 2 (LNC2),
un trastorno de almacenamiento metabodlico hereditario cau-
sado por la deficiencia de la enzima lisosémica tripeptidil
peptidasa 1 (TPPI) que afecta al cerebro y a la retina. Se ca-
racteriza por una disfuncidén progresiva del sistema nervioso
central, que conduce a la demencia, la epilepsia, la pérdida de
la funcién motora y la ceguera. El tipo clasico infantil tardio
comienza alrededor de los tres afos de edad con epilepsia y
/ 0 un estancamiento del desarrollo psicomotor, seguido por
una rapida pérdida de todas las habilidades y la muerte en la
infancia. En adulto se produce una pérdida de las habilidades
psicomotoras adquiridas, incoordinacién motora, ataxia, pér-
dida de la vision, cambios de conducta, convulsiones de dificil
tratamiento asociadas a mioclonias y se asocia a una corta
expectativa de vida.

La eficacia, seguridad y tolerabilidad se han estudia-
do principalmente en dos ensayos: un estudio de fase I/II,
abierto, de aumento progresivo de dosis en pacientes con
LNC2 y una extensién del mismo, para evaluar eficacia a
largo plazo (atn en curso). En el principal se ha adminis-
trado a través de un dispositivo por via intra-cerebro-ven-
tricular una dosis de 300 mg a la semana durante al menos
48 semanas. Recibieron tratamiento 24 pacientes de entre 3
y 8 afios de edad y se compararon con pacientes con LNC2
sin tratamiento de una base de datos. En dichos estudios
la progresién se evalué mediante una escala de valoracién
clinica especifica para la enfermedad con puntuacién agre-
gada alteraciones motoras y del lenguaje. No se estudié a
ningun paciente con progresion de la enfermedad avanzada.
Completaron el estudio 23 pacientes que continuaron en el
estudio de fase de extension para recibir Cerliponasa alfa
300 mg en semanas alternas hasta completar un maximo de
124 semanas. El 87 % de los pacientes que recibieron Cerli-
ponasa alfa durante 48 semanas no presentaron el descenso
de 2 puntos de la escala de valoracién, previsto en la pobla-
cidén de pacientes no tratados (p = 0,0002, prueba binomial
asumiendo una p = 0,50). No presentaron deterioro global
en la escala de valoracion de la LNC2 15 de los 23 pacien-
tes (el 65 %), independientemente de su puntuacion inicial,
y en 2 de esos 15 pacientes la puntuacion aumentd en un
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punto durante el periodo de tratamiento. En cinco pacientes
hubo una disminucién de un solo punto, y en 3 pacientes
una disminucién de 2 puntos. La tasa media de descenso en
los pacientes tratados con 300 mg de Cerliponasa alfa en
semanas alternas fue de 0,40 puntos cada 48 semanas. En
la comparacion con la tasa de descenso esperada basandose
en la evolucion natural, los resultados son estadisticamente
significativos (p < 0,0001).

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia fue-
ron pirexia, vomitos, hipersensibilidad, convulsiones e infeccio-
nes del tracto respiratorio superior.

Puesto que actualmente contintan en curso los ensayos
clinicos de extension, la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA), revisara anualmente la nueva informacion generada
en el mencionado estudio, facilitindola a través de la Ficha
Técnica.

Brineura® ha sido evaluado mediante el procedimiento ace-
lerado de la EMA y designado como medicamento huérfano
el 12 de marzo de 2013. El Comité Europeo de Evaluaciéon de
Medicamentos (CHMP) ha recomendado su autorizacion bajo
circunstancias excepcionales.

6. CONDROCITOS HUMANOS AUTOLOGOS
ASOCIADOS A MATRIZ, ESFEROIDES DE
(SPHEROX®)\2

Spherox® es un producto de terapia avanzada y ha sido eva-
luado por el Comité de Terapias Avanzadas (CAT). Su indica-
cidn es la reparacion en adultos de las lesiones condrales sinto-
maticas del condilo femoral y la patela de la rodilla (Sociedad
Internacional de Reparacion del Cartilago (ICRS) grado 11T o
IV) con defectos menores de 10 cm?>.

Spherox® estara disponible como suspension para im-
plantacion de 10-70 esferoides tridimensionales/cm? com-
puestos por una matriz de cartilago con condrocitos del pro-
pio paciente, aislados a partir de cartilago sano y cultivados
in vitro.

En los ensayos clinicos ha mostrado que repara lesiones
condrales sintomaticas del condilo femoral y la patela de la
rodilla con lesiones menores de 10 cm?. Los efectos de Sphe-
rox fueron estudiados en dos ensayos clinicos, con pacientes
entre 18 y 50 anos de edad. El primer estudio, un ensayo de
fase II, incluyo a 75 pacientes con defectos de cartilago de
4 a 10 cm? y el segundo, un ensayo de fase III, involucr6 a
102 pacientes con tamanos de defectos de 1 a 4 cm?. El efec-
to del tratamiento se evalu6 mediante el cuestionario KOES
(Knee injury and Osteoarthritis Outcome Score) que evalua
la opinién de los pacientes sobre los problemas asociados a la
rodilla, como el dolor, el impacto en la vida diaria, las activi-
dades deportivas y recreativas y la calidad de vida. Se observo
una mejoria estadisticamente significativa de la puntuaciéon
en ambos estudios.

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia
durante el desarrollo clinico fueron la delaminacion del in-
jerto, hipertrofia, derrame articular, artralgia e hinchazon ar-
ticular.
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7. DINUTUXIMAB BETA (DINUTUXIMAB BETA
APEIRONP)!314

Dinutuximab beta es un anticuerpo monoclonal quimérico
que reacciona especificamente con el gangliésido GD2 que se
expresa en la superficie de células de neuroblastoma mientras
que en tejido normal su expresion queda en gran parte reducida
a la superficie de neuronas, fibras de nervios periféricos y mela-
nocitos de la piel.

Esté indicado para el tratamiento de neuroblastoma de alto
riesgo en pacientes de 12 meses y mayores que han recibido pre-
viamente quimioterapia de induccion y han alcanzado al menos
una respuesta parcial, seguido por tratamiento mieloablativo y
trasplante de células madre, asi como en pacientes con historia
de neuroblatoma refractario o recidivante, con o sin enfermedad
residual. Antes de tratar el neuroblastoma recidivante, cualquier
enfermedad que esté progresando activamente debe estabilizarse
usando otras medidas apropiadas.

En pacientes con antecedentes de enfermedad refractaria o
recidivante y en los que no han alcanzado una respuesta com-
pleta después del tratamiento de primera linea, Dinutuximab
beta deberia combinarse con Interleukina-2. EI Comité Euro-
peo de Evaluacion de Medicamentos (CHMP) ha recomenda-
do su autorizacion bajo circunstancias excepcionales. En cir-
cunstancias excepcionales se puede recomendar la autorizacidén
de un medicamento sujeto a obligaciones especificas y renova-
cion anual. Esto ocurre cuando se considera que el solicitante
no va a poder proporcionar datos completos sobre eficacia y
seguridad del producto en las condiciones normales de uso, ya
sea porque la enfermedad a la que va dirigido es muy poco
comun o porque en el actual estado de conocimiento cientifico
no se espera que se pueda obtener la informacién completa, o
bien porque existen razones éticas que impiden obtener dicha
informacion.

Los estudios han demostrado que Dinutuximab beta
es eficaz para aumentar la supervivencia en pacientes con
Neuroblastoma. Dos estudios analizaron datos de 88 ninos
y adultos con neuroblastoma que no habian mejorado con
otros tratamientos contra el cancer o que habian recidivado.
Los pacientes fueron tratados con Dinutuximab beta mas
Interleucina-2 y otro medicamento llamado isotretinoina.
En estos estudios, el 70% y el 78% de los pacientes cuyo
neuroblastoma no habia mejorado con otros tratamientos
todavia estaban vivos 2 afos después del tratamiento. De los
pacientes con neuroblastoma que habian regresado, el 42%
y el 69% seguian vivos dos afios después del tratamiento.
En un tercer estudio, 370 nifios con neuroblastoma de alto
riesgo que habian mejorado después de otros tratamientos,
fueron tratados con Dinutuximab beta e isotretinoina con o
sin interleucina-2. Al inicio del tratamiento, algunos de estos
pacientes no tenian signos de neuroblastoma y otros todavia
tenian algun signo de enfermedad. De los pacientes que no
tenian signos de neuroblastoma, el 71% seguia vivo 3 afos
después del tratamiento y los resultados fueron similares si
el tratamiento incluyo interleucina-2 o no. De los pacien-
tes que tenian algun signo de neuroblastoma, el 63% de los
que recibieron interleucina-2 todavia estaban vivos 3 afos
después del tratamiento mientras que ese porcentaje fue del

54% de los pacientes que no recibieron interleucina-2. Los
resultados de estos estudios, con Dinutuximab beta mues-
tran un perfil favorable cuando se compararon con los ante-
riores estudios en pacientes tratados por neuroblastoma sin
Dinutuximab beta.

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia du-
rante el desarrollo clinico fueron pirexia, dolor y reacciones alér-
gicas. Dinutuximab beta Apeiron® fue designado como medica-
mento huérfano el 8 de noviembre de 2012.

8. ETANERCEPT (ERELZI®)8151617.18

El principio activo es etanercept, un inhibidor del factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a). No se conoce exactamen-
te el mecanismo de accion de etanercept, aunque se sabe que
produce una inhibicion competitiva del TNF al unirse a la
superficie celular de su receptor (TNFR), produciendo la
inactividad del TNF. Etanercept puede ademas modular la
repuesta biologica en la que intervienen citoquinas, molécu-
las de adhesidn, proteinasas, que son inducidas o reguladas
por el TNF.

Etanercept (como componente de otros medicamentos ya
comercializados) estaba indicado en artritis reumatoide, artritis
idiopatica juvenil, artritis psoriasica, espondiloartritis axial, es-
pondilitis anquilosante, espondiloartritis axial no radiografica,
psoriasis en placas, y psoriasis pediatrica en placas. El 21 de abril
de 2017, el Comité de Medicamentos de Uso Humano adoptd
un dictamen favorable en el que recomendaba la concesion de
una autorizacion de comercializacion de Erelzi® destinado al
tratamiento ademas de la Artritis relacionada con entesitis en
adolescentes a partir de 12 anos que han tenido una respuesta in-
adecuada, o que tienen una intolerancia probada, al tratamiento
convencional.

La eficacia y seguridad se ha llevado a cabo a través de
un estudio denominado “EGALITY”, aleatorizado, doble
ciego y multicéntrico. Su objetivo principal fue demostrar la
equivalencia en eficacia y comparar la seguridad y la inmu-
nogenicidad de un etanercept biosimilar (Erelzi®) y Enbrel®
(comparador estandar) en pacientes con psoriasis de placa
cronica moderada a severa. La variable principal establecida
fue la tasa de respuesta PASI 75 (referido a la proporcion de
pacientes que mostraban al menos una mejora del 75% en el
indice de la severidad del area de Psoriasis (PASI)). Como
variables secundarias el porcentaje relativo de cambio desde
la puntuacion PASI basal comparada con la puntuacién PASI
en la semana 12. Los resultados arrojados por este estudio
concluyeron que la diferencia en las tasas de respuesta PASI
75 en la semana 12 fue de -2,3% (con IC del 95% (-9,85 a 5,30)
y por tanto dentro de los limites de margen pre-especificados
de -18 a 18.

La incidencia de eventos adversos del tratamiento con Erel-
zi® hasta la semana 52 fueron comparables con Enbrel®.

Finalmente tras la evaluacion de Erelzi®, se ha concluido que
es altamente similar y comparable desde el punto de vista de cali-
dad, seguridad y eficacia a su producto de referencia Enbrel® que
fue autorizado en la UE el 3 de febrero del 2000.
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La Comision Europea concedié una autorizacion de comer-
cializacion valida en toda la Unién Europea para Erelzi® el 23
de junio de 2017.

9. FLUCICLOVINA (8F) (AXUMIN®)!319:20

Fluciclovina es un radiofarmaco Unicamente para uso
diagnéstico que esta indicado para la obtencion de iméagenes
mediante tomografia por emisiéon de positrones (PET) para la
deteccion de cancer de préstata en pacientes adultos con sos-
pecha de recurrencia, basada en niveles elevados de antigeno
prostatico especifico (PSA) en sangre tras haber recibido tra-
tamiento curativo primario. Se presenta como solucidén para
inyeccion.

Se trata de un aminoacido sintético que es transportado a
través de las membranas celulares de los mamiferos por trans-
portadores de aminoacidos cuya expresion se encuentra incre-
mentada en el cancer de prostata, dando lugar a un aumento en
la acumulacién de fluciclovina en el mismo.

Los ensayos clinicos realizados!®® han demostrado alta
sensibilidad por los lugares donde el cancer de prostata ha re-
aparecido, y esta indicada su utilizacion en aquellos pacientes
que presentan niveles elevados del antigeno prostatico especifico
(PSA) en la sangre.

En el estudio de Nanni et al. 2015", realizado con 50
pacientes, demostré mayor selectividad que 'C-choline para
la deteccidn de las lesiones. Otro estudio posterior del mis-
mo grupo (Nanni et al 2016)* incluyé a 100 pacientes de
los que 89 fueron considerados para el analisis y los resul-
tados fueron similares. Estos resultados permiten creer que
incluir la informacién de la TEP F-18-fluciclovina en el pro-
ceso de planificacion del tratamiento, conduce a diferencias
significativas en los volumenes objetivo (las areas a recibir
radioterapia), con una mayor dosis de radiaciéon adminis-
trada al bulbo peneano, pero sin diferencias significativas
en la dosis de radiacion rectal o de la vejiga o en la toxici-
dad aguda genitourinaria o gastrointestinal, y plantean la
hipdétesis de que habra un aumento en la supervivencia libre
de enfermedad para los pacientes del grupo de tratamiento
con F-18-fluciclovina, en comparacion con los del grupo de
tratamiento estandar.

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia du-
rante el desarrollo clinico fueron disgeusia, parosmia y reaccio-
nes en el sitio de inyeccion.

10 FUMARATO DIMETILO (SKILARENCE®)!321:22.23

El fumarato dimetilo se ha aprobado en el tratamiento de
la psoriasis cuando aparece en forma de placas, de moderada a
grave, en adultos candidatos a tratamientos sistémicos. El me-
canismo de accidn, se considera que es mediado principalmente
por el efecto antiinflamatorio e inmunomodulador del fumarato
de dimetilo y de su metabolito fumarato de monometilo ( que
también es activo). Se considera que los efectos son mediados
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por la interaccion con glutation intracelular reducido que ayuda
a regular la alteracion de la actividad transcripcional del factor
nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B
activadas (NF- kB).

Actualmente el principio activo se encuentra comercializado
con el nombre Fumaderm® para la misma indicacién descrita
y ha sido el comparador control en los estudios de desarrollo
clinico de Skilarence®.

También comercializado como Tecfidera®, pero en la indica-
cién de tratamiento de esclerosis multiple. Su mecanismo exacto
en esta patologia se desconoce, aunque se considera al igual que
para la psoriasis, que se debe a su efecto antiinflamatorio e in-
munomodulador.

Entre los ensayos clinicos, que han demostrado su eficacia,
seguridad y tolerabilidad y que han dado lugar su comerciali-
zacion, destaca un estudio principal en el que participaron 704
pacientes con psoriasis en placas de moderada a grave. Se tra-
ta de un ensayo clinico fase III multicéntrico, doble ciego, de
tres brazos de tratamiento [Skilarence® (n=280) vs Fumaderm®
(n=286) y vs placebo (n=138)] y aleatorizacién 2:2:1 en grupos
paralelos, de 16 semanas de duracion. El objetivo principal de
este estudio fue evaluar la proporcion de sujetos que alcanzaron
una mejoria en el indice de la severidad del area de Psoriasis
(PASI) de un 75% (PASI 75). También la proporcion de sujetos
que lograron una puntuacion de “clara” o “casi clara” en la Eva-
luacién Global del Médico (PGA), en la semana 16 para mostrar
la superioridad de Skilarence® vs placebo. Ademas, se estudio el
PASI 75 para demostrar no inferioridad de Skilarence® frente a
Fumaderm®.

Los resultados mostraron que Skilarence® era mas eficaz
que el placebo para el tratamiento de la enfermedad y tan eficaz
como Fumaderm®.

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia
durante el desarrollo clinico fueron en orden de frecuencia:
trastornos gastrointestinales (diarrea, dolor abdominal,
nauseas, flatulencia y vomitos), trastornos cutaneos y sub-
cutdneos (prurito, eritema y sensacién de quemazdn de la
piel), rubor y anomalias hematologicas (linfopenia y eosi-
nofilia), dolor de cabeza, parestesia, fatiga, disminucion del
apetito y aumento de las enzimas hepaticas, proteinuria. Al-
gunos eventos / posibles preocupaciones de seguridad basa-
das en la informacion de seguridad de Fumaderm® que no se
han identificado en los datos limitados del estudio descrito,
incluyen aumento de creatinina sérica, insuficiencia renal,
infecciones oportunistas graves, malignidades y sindrome de
Fanconi.

El 21 de abril de 2017, el Comité de Medicamentos de Uso
Humano (CHMP) adopté un dictamen favorable en el que reco-
mendaba la concesion de una autorizacion de comercializacion
de este medicamento.

11. INOTUZUMAB OZOGAMICINA (BESPONSA®)%2425.26

El pronodstico en adultos con leucemia linfoblastica aguda
(LLA) en recaida es pobre, de manera que Besponsa® intenta
cubrir esa necesidad terapéutica.
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Inotuzumab ozogamicina es una inmunoglobulina humani-
zada clase G subtipo 4 (IgG4) que reconoce especificamente a
CD22 humano.

La indicacion aprobada por parte de la EMA es el tratamien-
to en monoterapia de leucemia linfoblastica aguda (LLA) de
precursores de células B CD22 positivo en adultos en situacion
refractaria o en recaida; y cuando hay cromosoma Filadelfia po-
sitivo (Ph+) en los que ha fallado el tratamiento con al menos un
inhibidor de la tirosina quinasa (TKI).

La recomendacion para su aprobacion se ha basado en
los resultados de eficacia y seguridad obtenidos de un ensa-
yo clinico de FASE IIT “INO-VATE 1022 trial”, en pacientes
adultos con leucemia linfoblastica aguda en recaida o refrac-
taria, que se asignaron al azar a 2 brazos de tratamiento para
recibir tratamiento con inotuzumab ozogamicina o quimiote-
rapia intensiva (terapia estandar). Los criterios de evaluacion
primaria fueron la remision completa (incluyendo remision
completa con recuperacion hematoldgica incompleta) y la
supervivencia global. Se aleatorizaron 326 pacientes, en los
primeros 218 (109 en cada grupo) se realizé analisis por in-
tencion de tratar. Las variables intermedias fueron todas fa-
vorables a inotuzumab ozogamicina; sin embargo, la mediana
de supervivencia global fue de 7,7 meses (IC95%: 6,0 a 9,2)
frente a 6,7 meses (IC 95%: 4,9 a 8,3) y la razdn de riesgo fue
de 0,77 (IC del 97,5%: 0,58 a 1,03) (p = 0,04).Concluyendo
que se produce un incremento del porcentaje de pacientes en
remisién completa, remision molecular y retraso de la progre-
sion de la enfermedad, pero sin diferencias significativas en la
supervivencia global.

En relacion a la seguridad, se observo en 15 pacientes (11%)
que recibieron inotuzumab ozogamicina y en 1 paciente (1%)
que recibio terapia estandar enfermedad hepatica veno-oclusiva
/ sindrome de obstruccion intestinal. Ademads de otras reacciones
adversas como trombocitopenia, neutropenia, anemia, leucope-
nia, infeccién y hemorragia.

El 21 de abril de 2017 el Comité de Medicamentos de Uso
Humano (CHMP) adopt6 un dictamen positivo recomendando
la concesion de una autorizaciéon de comercializacion.

Besponsa® fue designado como medicamento huérfano el 7
de junio de 2013.

12. NONACOG BETA PEGOL (REFIXIA®)3%

Se trata de un factor IX de coagulacién recombinante
que reemplaza el factor IX natural ausente ayudando a la
hemostasia y proporcionando control temporal del sangra-
do, indicado en el tratamiento y profilaxis del sangrado en
pacientes de 12 anos y mayores con hemofilia B (deficiencia
congénita del factor IX). En los ensayos clinicos ha mos-
trado que previene y trata el sangrado en pacientes con he-
mofilia B.

Ha sido probado en cuatro ensayos de Fase 3 en pacientes
previamente tratados con hemofilia B grave o moderada con una
actividad de factor IX inferior al 2 por ciento. Los participantes
fueron cegados a la dosis y asignados al azar a recibir 10 UI / kg
040 Ul / kg del farmaco una vez por semana.

De los cuatro ensayos, dos evaluaron la seguridad y la efica-
cia en adultos y en nifios de 12 afios y menores. El 2° estudio esta
todavia en curso. Los otros dos evaluaron la seguridad y eficacia
después de una exposicion a largo plazo y durante procedimien-
tos quirurgicos.

En todos los ensayos y tratamientos, tuvo éxito en el trata-
miento del 93 por ciento de las hemorragias. Para los adolescen-
tes y adultos que recibieron 40 UI / kg del farmaco una vez por
semana, el 99 por ciento de las hemorragias se trataron usando
una sola dosis del farmaco.

Los pacientes tratados con 40 UI / kg una vez a la sema-
na tuvieron una tasa de hemorragia anualizada baja en adultos
(media 2,51) y en nifios (media 1,44), mientras que los pacientes
tratados con 10 UI / kg una vez por semana tuvieron una tasa
de hemorragia media anualizada de 4,56. Estos pacientes tenian
1,9 veces mas probabilidades de tener sangrado y 2,7 veces mas
probabilidades de tener una hemorragia espontanea que los pa-
cientes tratados con la dosis mas alta.

Ademas, las hemorragias en la articulacién se resolvie-
ron en pacientes con la dosis mas alta de (90 por ciento de
las 20 articulaciones objetivo) en 12 meses, y el tratamiento
impact6 positivamente en la calidad de vida relacionada con
la salud.

El efecto hemostatico durante la cirugia se confirmé con una
tasa de éxito del 100 por ciento en 13 cirugias mayores, incluyen-
do nueve procedimientos ortopédicos mayores en pacientes de
15 a 56 afios.

La eficacia y la seguridad se estan ensayando actualmente
en un ensayo de Fase 3, abierto, de un solo brazo y sin control,
para la prevencién y tratamiento de episodios hemorragicos en
pacientes previamente no tratados con hemofilia B, presentando
una actividad de factor IX inferior al 2 %.

También se esté reclutando pacientes para un ensayo clinico
de Fase 1 para comparar la farmacocinética de Refixa® y Al-
prolix® (un farmaco de reemplazo estandar) en pacientes con
hemofilia B.

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia du-
rante el desarrollo clinico fueron nauseas, prurito, fatiga y reac-
ciones en el sitio de inyeccion. Algunos pacientes tratados con
factor IX pueden desarrollar inhibidores (anticuerpos) frente al
factor IX que causan falta de eficacia y como consecuencia pér-
dida del control de la coagulacion. Los factores IX de la coagu-
lacion pueden potencialmente producir formacion de coagulos
en los vasos sanguineos. Ademas, es conocido que los medica-
mentos con factor IX pueden producir reacciones de hipersen-
sibilidad.

Refixia® fue designado como medicamento huérfano el 15 de
mayo de 2009.

13 NUSINERSEN (SPINRAZA®)882.3031

Se ha aprobado su indicacion en el tratamiento de la atrofia
muscular espinal 5q, que es una enfermedad genética rara que
causa debilidad muscular y pérdida progresiva de la funcion
motora. Se trata de un trastorno autosémico recesivo raro re-
sultante de la degeneracion de la neurona motora en la médu-
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la espinal y el tronco encefalico. Es mas cominmente causada
por niveles insuficientes de proteina SMN, secundaria a delec-
ciones o mutaciones en el gen SM, que limita la supervivencia
de las neuronas. Nusinersen es un oligonucledtido antisentido
modificado que se une a una secuencia especifica en el intron,
deabajo del exon 7 sobre el acido ribonucleico pre-mensajero
(pre-mRNA) del gen SMN2, esto modula el empalme de la
transcripcion de mRNA en SMN2, aumentando con ello la
produccion de proteina SMN de longitud completa y mejoran-
do la supervivencia neuronal.

Spinraza® fue designado como medicamento huérfano el 2
de abril de 2012, en el marco del programa de evaluacion acelera-
da de la EMA. El 21 de abril de 2017, el Comité de Medicamen-
tos de Uso Humano (CHMP) adopté un dictamen favorable. La
recomendacion positiva del CHMP se baso en los resultados de
un ensayo clinico completo con 121 pacientes y una serie de en-
sayos que estan todavia en marcha en pacientes con diferentes
estadios y fases de la enfermedad.

La eficacia, seguridad, tolerabilidad y aspectos farmacoci-
néticos se han llevado a cabo en un ensayo clinico fase III mul-
ticéntrico aleatorizado, controlado y administracion intratecal
durante 14 meses en pacientes con comienzo en edad infantil
de atrofia muscular espinal. La aleatorizaciéon de los pacien-
tes elegibles fue 2:1 para recibir nusinersen o procedimiento
de control, respectivamente. Se estratifico por la duracion de
la enfermedad (edad del sujeto en el momento del screening
- edad del inicio de los sintomas): < 12 semanas frente a > 12
semanas. La mayoria de los ninos tratados con atrofia muscu-
lar espinal de inicio infantil lograron mejoria, con una gran
proporcién de mejoria clinicamente significativa y continuada
en hitos motores (por ejemplo, sentarse independientemente,
pararse y caminar), fuerza muscular y funcién motora, que
eran superiores a los pacientes control en los que no se aplicd
intervencion terapéutica.

Las reacciones adversas mas frecuentes estuvieron relaciona-
das con la puncion lumbar. También se observaron infecciones
del tracto respiratorio superior, infecciones de vias respiratorias
bajas y estrefiimiento.

Actualmente no existe ningun tratamiento autorizado en la
UE para esta enfermedad.

14. PATIROMERO (VELTASSA®)-%%

El principio activo es un polimero no absorbible de inter-
cambio cationico que contiene el complejo sorbitol-calcio. In-
crementa la excrecion fecal de potasio mediante su unién en la
luz del tracto gastrointestinal lo que resulta en la reduccion de
los niveles de potasio séricos.

Su indicacién aprobada es el tratamiento de la hiperpotase-
mia en pacientes adultos. No debe utilizarse como tratamiento
de emergencia para la hiperpotasemia con riesgo de muerte de-
bido a su retraso en el inicio de la accion.

En los ensayos clinicos ha mostrado que reduce los nive-
les séricos de potasio. Su eficacia se demostro en un estudio
aleatorizado de dos partes que evaluo Veltassa® en pacientes
hiperkalémicos con insuficiencia renal crénica en dosis es-
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tables de al menos un inhibidor del sistema renina-angio-
tensina-aldosterona (ARAII). En la Parte A, 243 pacientes
fueron tratados durante 4 semanas. Los pacientes con pota-
sio sérico inicial entre 5,1 y 5,5 mEq/L recibieron una dosis
inicial de 8,4 gramos al dia (repartido en 2 dosis) y los pa-
cientes con un potasio basal entre 5,5 y 6,5 mEq/L recibie-
ron una dosis inicial de 16,8 gramos por dia (repartido en 2
dosis). La dosis se tituld segiin se necesitaba, basandose en
el nivel de potasio sérico, evaluado a partir del dia 3 y luego
a las visitas semanales (semanas 1, 2 y 3) al final del periodo
de tratamiento de 4 semanas, con el objetivo del mantenien-
do del potasio sérico en el rango objetivo (3.8 mEq/L a <5.1
mEq/L). Los resultados mostraron que el 76% (95% [IC]:
70%, 81%) de los pacientes tenia un potasio sérico en el ran-
go objetivo entre 3,8 y 5,1 mEq/L en la semana 4. Las dosis
diarias promedio fueron 13 gramos y 21 gramos en pacientes
con potasio sérico entre 5.1 y 5.5 mEq/L y entre 5.5y 6.5
mEq/L, respectivamente.

En la Parte B del estudio, 107 pacientes con un potasio
sérico inicial de la Parte A entre 5,5y 6,5 mEq/L y cuyo po-
tasio sérico estaba en el rango objetivo (3,8-5,1 mEq/L) en
la Parte A en la semana 4 y que seguian recibiendo ARAII,
fueron aleatorizados para continuar con Veltassa® o para re-
cibir placebo para evaluar el efecto de retirar Veltassa®. En
los pacientes asignados al azar a Veltassa®, la dosis diaria
media fue de 21 gramos al inicio de la Parte B y durante la
Parte B. La variable principal de esta Parte B fue el cambio
en el potasio sérico de la parte B de la linea de base a la pri-
mera visita en la que el potasio sérico del paciente estuviera
fuera del rango de 3,8-5,5 mEq/L o a la Parte B semana 4 si
el potasio permanecid en el rango. En la Parte B, el pota-
sio sérico aumentd 0,72 mEq/L en los pacientes que fueron
cambiados a placebo, en comparacion con ninglin cambio en
los pacientes que permanecieron con Veltassa®. Mayor nu-
mero de pacientes con placebo (91%; IC del 95%: 83%, 99%)
desarrollaron un potasio sérico > 5,1 mEq/L en cualquier
momento durante la Parte B que los pacientes de Veltassa®
(43%; IC del 95%: 30%, 56% P <0,001); y también mayor
n° de pacientes con placebo (60%; IC del 95%: 47%, 74%)
desarrollaron un potasio sérico > 5,5 mEq/L en cualquier
momento durante la Parte B que los pacientes de Veltassa®
(15%; IC del 95%: 6%, 24% P <0,001).

A largo plazo, el efecto del tratamiento con patiromero se
evalud en un estudio abierto de 304 pacientes hiperkalémicos
con insuficiencia renal cronica y diabetes mellitus tipo 2 en te-
rapia con ARAII durante 52 semanas. El efecto del tratamiento
sobre el potasio sérico se mantuvo durante el tratamiento con-
tinuado.

En los ensayos clinicos de seguridad y eficacia, 666 pacientes
adultos recibieron al menos una dosis del producto, incluyendo
219 expuestos durante al menos 6 meses y 149 expuestos durante
al menos un ano.

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia (in-
cidencia > 2%) durante el desarrollo clinico fueron hipomagne-
semia, estreflimiento, diarrea, dolor abdominal y flatulencias.
También se han comunicado reacciones de hipersensibilidad de
leve a moderada en 0,3% de los pacientes que incluyeron edema
de los labios.
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15. PENTOSANO POLISULFATO DE SODIO
(ELMIRON®)33

El mecanismo de accion de este farmaco no es bien conoci-
do pero parece que tiene un efecto local sobre la vejiga tras su
administracion sistémica y su posterior eliminacion a través de
la orina, al unir y reparar la capa de glicosaminoglicanos de la
mucosa de la vejiga. En modelos clinicos preliminares, el farma-
co se adheria a la membrana mucosa de la pared de la vejiga y
pudiera actuar como un tampon para controlar la permeabili-
dad celular evitando que los solutos irritantes en la orina lleguen
a las células.

Esta indicado en el tratamiento del sindrome de vejiga do-
lorosa caracterizado por lesiones glomerulares o tulceras de
Hunner en adultos con dolor de moderado a severo, frecuencia
urinaria y urgencia miccional. Se presenta en capsulas duras
de100 mg.

Ha mostrado que alivia el dolor y la urgencia miccional, asi
como mejora los sintomas generales de la enfermedad.

Se evalu6 en dos ensayos clinicos para el alivio del do-
lor en pacientes con cistitis intersticial cronica (IC). Todos
los pacientes cumplieron con la definiciéon de IC basada en
los resultados de cistoscopia, citologia y biopsia. Un estudio
ciego, aleatorizado y controlado con placebo evaluo a 151
pacientes (145 mujeres, 5 hombres, 1 desconocido) con una
edad media de 44 afios (rango 18 a 81). Un niimero aproxima-
damente igual de pacientes recibié placebo o farmaco activo
100 mg tres veces al dia durante 3 meses. La mejoria clinica en
el dolor vesical se baso en la propia evaluacion del paciente.
En este estudio, 28/74 (38%) de los pacientes que recibieron
farmaco activo y 13/74 (18%) de los pacientes que recibieron
placebo, mostraron una mejoria del dolor de la vejiga supe-
rior al 50% (p = 0,005).

Un segundo ensayo clinico, el estudio de uso del médico, fue
un analisis retrospectivo prospectivamente disenado de 2499
pacientes que recibieron farmaco activo 300 mg al dia sin ce-
gamiento. De los 2499 pacientes, 2220 eran mujeres, 254 eran
hombres y en 25 no se registro el dato. Los pacientes tenian una
edad media de 47 afios y el 23% tenian mas de 60 afos de edad.
A los 3 meses, 1307 (52%) de los pacientes habian abandonado
o no eran elegibles para el analisis, en general, 1192 (48%) re-
cibieron farmaco activo durante 3 meses; 8§92 (36%) recibieron
farmaco activo durante 6 meses; y 598 (24%) recibieron farmaco
activo por un afio.

Los pacientes tenian evaluaciones sin cegamiento cada 3
meses para la calificacion del paciente de cambio general en
el dolor en comparacién con la linea de base y para la dife-
rencia calculada en las puntuaciones de “dolor / incomodi-
dad”. Al inicio, las puntuaciones de dolor / incomodidad de
los 2499 pacientes originales fueron severas o insoportables
en el 60%, moderadas en el 33% y leves o nulas en el 7% de
los pacientes. A los 3 meses, 722/2499 (29%) de los pacientes
que iniciaron el estudio tuvieron puntuaciones de dolor que
mejoraron en una o dos categorias. A los 6 meses, en los 892
pacientes que siguieron tomando farmaco activo, un grupo
adicional de otros 116/2499 (5%) presentaron puntuaciones
de dolor mejoradas. Después de 6 meses de tratamiento, el
porcentaje de pacientes que informaron de primer alivio del

dolor fue del 1,5% de los pacientes que entraron original-
mente en el estudio.

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia du-
rante el desarrollo clinico fueron cefalea, mareo y alteraciones
gastrointestinales tales como diarrea, nauseas, dolor abdominal
y sangrado rectal. Elmiron® fue designado como medicamento
huérfano el 15 de enero de 2015.

16. RITUXIMAB (RIXATHON®, RIXIMYO® 335363738

Riximyo® y Rixathon® son dos nombres para un mismo
principio activo, que ha utilizado una via de autorizaciéon de
comercializacion por duplicado. El 21 de abril de 2017, el Co-
mité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) adopt6 un
dictamen positivo recomendando la citada concesion de la au-
torizacion de comercializacién de ambos. Se trata de medica-
mentos bildgicos altamente similares al producto de referencia
MabThera® (rituximab), autorizado en la Unién Europea el 2
de junio de 1998.

Rituximab es un anticuerpo monoclonal cuyo mecanis-
mo de accion es la unién de forma especifica a una proteina
transmembrana CD20 presente en los linfocitos B tumorales
y en los linfocitos B normales. Dependiendo de la patologia
tiene un papel diferente, en Linfoma no-Hodgkin (LNH) se
promueve la destruccion de las células B tumorales (control
el crecimiento del tumor). En Artritis reumatoide (AR),
Granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscopi-
ca (GPA y PAM) se reducen las células B implicadas en su
patogénesis.

Las indicaciones para las que se han aprobado (que son
similares excepto en su indicacién en leucemia linfatica cro-
nica) son: LNH: En combinacién con quimioterapia en el
tratamiento de pacientes con linfoma no-Hodgkin folicu-
lar estadio ITI-IV que no hayan sido tratados previamente.
Ademas esta indicado para el tratamiento de mantenimien-
to en pacientes con linfoma folicular que hayan respondido
al tratamiento de induccion. En monoterapia esta indica-
do en el tratamiento de pacientes con linfoma no-Hodgkin
folicular estadio III-IV que son quimiorresistentes o estan
en su segunda o posterior recidiva tras la quimioterapia.
También, en combinacidén con quimioterapia CHOP (ciclo-
fosfamida, doxorubicina, vincristina, prednisolona) en el
tratamiento de pacientes con linfoma no-Hodgkin difuso
de células B grandes CD20 positivas. AR: En combinacion
con metotrexato, estd indicado en pacientes adultos para el
tratamiento de artritis reumatoide activa grave si han pre-
sentado una respuesta inadecuada o intolerancia a otros
farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
(FAME), incluyendo uno o mas tratamientos con inhibido-
res del factor de necrosis tumoral. Ha demostrado reducir
la tasa de progresion del dafio articular medido con rayos-x
y mejorar la funcion fisica, cuando se administra en com-
binacion con metotrexato. GPA y PAM: En combinacién
con glucocorticoides, esta indicado para la induccion de la
remisioén en pacientes adultos con granulomatosis con po-
liangeitis (Wegener) (GPA) y con poliangeitis microscopica
(PAM), activa y grave. LLC: Rixathon® (y no Riximyo®),
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esta indicado en combinacién con quimioterapia en el tra-
tamiento de pacientes con LLC, que no hayan sido tratados
previamente o que estén en recidiva o refractarios a un tra-
tamiento previo. Hay datos limitados sobre la eficacia y el
perfil de seguridad en pacientes previamente tratados con
anticuerpos monoclonales, incluido Rixathon® o en pacien-
tes refractarios a un tratamiento previo con Rixathon® y
quimioterapia.

La eficacia, seguridad, tolerabilidad, ademas de aspectos
farmacocinéticos y farmacodinamicos, se han estudiado funda-
mentalmente en un ensayo clinico de fase III, multicéntrico, alea-
torizado, doble ciego, de grupos paralelos, en el que se compard
el nuevo Rituximab [mas ciclofosfamida, vincristina, predniso-
na (CVP)] vs control MabThera® mas esquema de tratamiento
CVP. Se llevo a cabo en 629 pacientes (159 centros; 26 paises),
sin tratamiento previo y con diagnéstico de linfoma folicular
avanzado, completando 3 fases. Los resultados confirmaron el
objetivo principal que era comprobar la bioequivalencia. Con-
cluyendo que son comparables en calidad, seguridad y eficacia
a MabThera®.

Las reacciones adversas se asume que serian las mismas
presentadas durante el desarrollo clinico del medicamento de
referencia. Entre las mas frecuentes en el tratamiento de to-
das las patologias se encuentran las infecciones (bacterianas
y virales), neutropenia, leucopenia, neutropenia febril y trom-
bocitopenia.

17. SARILUMAB (KEVZARA®)%441:42

Sarilumab es un inhibidor de la interleucina. Es un anti-
cuerpo monoclonal humano (subtipo IgG1) que se une espe-
cificamente a los receptores IL-6 (IL-6Ra) e inhibe la senali-
zacion mediada por IL-6. Se ha aprobado su autorizacion, en
combinacién con metotrexato (MTX), para el tratamiento de
artritis reumatoide (AR) activa de moderada a grave en pa-
cientes adultos que han respondido inadecuadamente o que
son intolerantes a uno o mas medicamentos modificadores de
la enfermedad (FAME). Se puede administrar en monotera-
pia en caso de intolerancia a MTX o cuando el uso de MTX
es inadecuado.

La eficacia y se seguridad se estudid a través de un ensa-
yo clinico de fase III, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo, en el que se administrd sarilumab en
pacientes con AR activa, con tratamiento previo y activo con
MTX (y que eran respondedores inadecuados). La aleatoriza-
cion de los brazos de tratamiento fue (1:1:1) para recibir sa-
rilumab (dosis de 150 mg o 200 mg) o placebo cada 2 semanas
junto con MTX semanal durante 52 semanas. Las variables de
eficacia, resultaron del estudio de 3 co-variables, la proporcion
de pacientes que alcanzaron las respuestas de mejora del 20%
(ACR20) en la semana 24, el cambio desde la puntuacion basal
hasta la obtenida en la semana 16 en el indice de discapacidad
(HAQ DI) y el cambio en la puntuacion modificada Sharp /van
der Heijde (SHS) de dafo radiografico desde la linea base has-
ta la semana 52. Para las 3 co-variables primarias, los brazos
de tratamiento con sarilumab 150 mg y 200 mg demostraron
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mejoras estadisticamente significativas en comparacién con el
grupo placebo (p <0,0001).

El evento adverso mas comunmente observado durante
el desarrollo clinico fue la infeccion. También se observaron
elevaciones en los niveles de alanina aminotransferasa> 3
veces el limite superior de la normalidad (en 24 pacientes,
esto llevo a la interrupcidén del tratamiento), niveles eleva-
dos de colesterol total, y alteraciones en recuentos de neu-
trofilos.

El 21 de abril de 2017, el Comité de Medicamentos de Uso
Humano (CHMP) adopt6 un dictamen favorable para la conce-
sion de una autorizacion.

18. TRIENTINA TETRACLORHIDRATO (CUPRIOR® )3+

La enfermedad de Wilson es una enfermedad genética
rara, de almacenamiento, causada por un defecto en un gen
transportador de cobre, que conduce a la acumulacion de co-
bre en el higado, el cerebro, los o0jos y los nervios periféricos.
Se ha aprobado la indicacién de Cuprior® para el tratamiento
de la enfermedad de Wilson, en pacientes adultos, adolescen-
tes y nifios a partir de 5 anos, intolerantes al tratamiento con
penicilamina-D.

El principio activo es un quelante del cobre, que mediante
la formaciéon de un complejo estable lo elimina por excrecidén
urinaria. La trientina tetraclorhidrato puede inhibir también la
absorcidn de cobre desde el tracto intestinal.

Cuprior® es un medicamento hibrido de la trientina diclorhi-
drato 300 mg capsulas (equivalente a 200 mg de trientina base) y
que esta autorizada en la Unidén Europea desde el 8 de agosto de
1985. Cuprior® actua de la misma manera que el medicamento
de referencia, sin embargo la sal de tetraclorhidrato contenida en
Cuprior® no necesita almacenamiento en frigorifico.

Una solicitud de autorizaciéon de comercializacion hibrida es
aquella que se basa en parte en los resultados de estudios pre-
clinicos y clinicos del producto de referencia y en parte en datos
nuevos. La reaccion adversa observada con mas frecuencia fue
la nausea. Se han descrito algunos casos de anemia ferropénica
grave y colitis grave durante el tratamiento.

Cuprior® fue designado como medicamento huérfano el 19
de marzo de 2015.

19. VACUNA MENINGOCOCICA DEL GRUPO B (ADNR,
ADSORBIDA) (TRUMENBA®)"%

Se ha aprobado su indicacion en la inmunizacion activa de
sujetos de 10 afios y mayores para la prevencion de la enferme-
dad invasiva meningococica causada por Neisseria meningitidis
del serogrupo B.

Contiene dos proteinas recombinantes, variantes de lipopro-
teinas de fusion (fHbp) de la sub-familia A o B que se encuentra
en la superficie de Neisseria meningitidis del grupo B. La inmuni-
zacion con este farmaco estimula la produccidén de anticuerpos
antibacterianos que reconocen el fHbp expresada por el menin-
£0C0co.
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En los ensayos clinicos realizados en pacientes de 10 afios y
mayores, ha mostrado que aumenta la respuesta inmune frente a
diferentes cepas del serogrupo B que expresan variantes de fHbp
en su superficie y pertenecen a las cepas causantes de la enferme-
dad invasiva.

La inmunogenicidad se evalué siguiendo el esquema de
tres dosis (0, 2 y 6 meses) en individuos de 10 a 25 afios de
edad en los Estados Unidos, Canadéd y Europa (Estudios 1
y 2) y posteriormente el esquema de dos dosis: 0 y 6 meses
y tres dosis (0, 1-2 y 6 meses) en individuos de 11 a 18 afnos
de edad en Europa (Estudio 3). Se midieron los anticuerpos
bactericidas en suero con ensayos de hSBA que utilizaron
cada una de las cuatro cepas meningocdcicas del serogrupo
B. Estas cuatro cepas de ensayo primarias expresan variantes
de fHBP que representan las dos subfamilias (A y B) y, en
conjunto, son representativas de cepas de meningococo de
serogrupo B que causan enfermedad invasiva en los Estados
Unidos y Europa. Los estudios evaluaron las proporciones
de sujetos con un aumento de 4 veces o mas en el titulo de
hSBA para cada una de las cuatro cepas primarias. Los estu-
dios también evaluaron la respuesta combinada a las cuatro
cepas primarias combinadas (proporcion de sujetos que al-
canzaron un titulo de hSBA mayor o igual a 1:8 (tres cepas)
o 1:16 (una cepa). Para evaluar la eficacia de tres dosis del
farmaco frente a diversas cepas meningocoécicas de serogru-
po B, se evalud la proporcion de sujetos que alcanzaron un
titulo definido de hSBA después de la dosis 3 frente a un
grupo de 10 cepas adicionales, cada una de las cuales expre-
saba una variante diferente de fHBP.

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia du-
rante el desarrollo clinico fueron reacciones en el sitio de inyec-
cion (dolor, enrojecimiento e hinchazon), cefalea, fatiga, sensa-
cion distérmica, diarrea, dolor muscular y en las articulaciones
y nauseas.

Existe otra vacuna meningocoécica del grupo B (Bexsero®)
autorizada, cuya indicacion es diferente a Trumenba®, ya que
estd indicado para la inmunizacion activa de individuos a partir
de 2 meses de edad frente a la enfermedad meningocdcica invasi-
va causada por Neisseria meningitidis grupo B.
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