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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 octubre de 2020 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: Cabotegravir (Vocabria®); Células CD3+ autdlogas transducidas anti CD-19 (Tecartus®); Cultivo celular
autologo de CD34+, enriquecido con células madre y células progenitoras hematopoyéticas transducidas ex vivo usando un vector
lentiviral (lentivirus) con el gen humano arilsulfatasa A (Libmeldy®); Fenfluramina (Fintepla®); Formoterol 5 uG/9 uG Bromuro de
glicopirronio/160u G Budesonida (Trixeo Aerosphere®); Inclisiran (Leqvio®); Lumasiran (Oxlumo®); Polvo desengrasado de arachis
hypogaea 1. (semilla de cacahuete) (Palforzia®); Rilpivirina (Rekambys®).

Positive assessment of drugs: October 2020

SUMMARY: The drugs assessed by the Spanish Agency for Medicines and Health Products or European Medicines Agency made
public in October of 2019, 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. (semilla de cacahuete) (Palforzia®); Rilpivirina (Rekambys®).

1. CABOTEGRAVIR ( Vocabria®)'-¢

Se trata de un antiviral de accion directa, actiia como inhibi-
dor de la transferencia de la cadena de integrasa (INI) mediante
su union al sitio activo de la integrasa del virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH). Bloquea el proceso de integracion
del ADN retroviral en el ADN del huésped, impidiendo la repli-
cacion del VIH y por tanto manteniendo niveles muy bajos en
sangre. No cura la infecciéon por VIH ni el SIDA, pero si puede
frenar el deterioro del sistema inmunitario y la aparicion de
infecciones y enfermedades asociadas al SIDA.

La indicacién aprobada es, en combinacion con rilpivirina,
para el tratamiento de la infeccion por el virus de inmunode-
ficiencia humano tipo 1 (VIH-1) en adultos con carga viral
indetectable (HIV-1 RNA < 50 copias/mL) que siguen un
régimen antirretroviral estable sin evidencia, ya sea previa o
actual, de resistencia o fracaso viroldgico con inhibidores de la
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transcriptasa inversa no analogos de los nucledsidos (ITINN) e
inhibidores de la integrasa (INT).

En cuanto a los datos de eficacia y seguridad, proceden prin-
cipalmente de 2 ensayos clinicos de fase III (FLAIR y ATLAS),
aleatorizados, abiertos y controlados llevados a cabo en sujetos
infectados por VIH-1 que no habian sido tratados antes con
medicamentos para el VIH o que habian tomado estos medica-
mentos durante al menos seis meses.

Cabotegravir, administrado junto con rilpivirina, resulté ser
tan eficaz como otros medicamentos para el VIH a la hora de
mantener los niveles de VIH-1 en sangre (viremia) por debajo
de un determinado nivel (inferior a 50 copias/ml de ARN del
VIH-1).Los pacientes fueron tratados con cabotegravir y ril-
pivirina o con combinaciones de otros medicamentos, trans-
curridas 48 semanas, los niveles de VIH-1 estaban por encima
del limite en el 1,9% de los pacientes (11 de 591) que recibian
inyecciones de cabotegravir y rilpivirina mensualmente y en
el 1,7% de los pacientes (10 de 591) que recibian otros medi-
camentos. Un ensayo clinico fase III adicional (ATLAS-2M)
mostro que las inyecciones de cabotegravir y rilpivirina admi-
nistradas mensualmente o cada dos meses eran igualmente
eficaces. Transcurridas 48 semanas, para los pacientes que reci-
bian inyecciones cada dos meses, los niveles de VIH-1 estaban
por encima del limite en el 1,7% de los pacientes (9 de 522), en
comparacion con el 1% de los pacientes (5 de 523) que recibian
inyecciones mensualmente.

Los efectos adversos mdas frecuentes que se observaron
durante los ensayos clinicos para este régimen en combinacion,
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fueron reacciones locales en la zona de la inyeccion, cefalea, fie-
bre, nausea, fatiga, astenia, mialgias y mareo.

Debe ser prescrito por médicos con experiencia en el manejo
de la infeccion por VIH y en combinacion con rilpivirina. Se
tomaran dos comprimidos diarios de cabotegravir y rilpivirina
por via oral durante un mes, tras lo cual se administraran las
inyecciones de ambos, mensualmente o cada dos meses, lo que
supone una ventaja. Cabotegravir estara disponible en compri-
midos recubiertos con pelicula (30 mg), y en suspension inyecta-
ble de liberacion prolongada (400 y 600 mg).

2. CELULAS CD3+ AUTOLOGAS TRANSDUCIDAS
ANTI - CD19 ( Tecartus®)"7°

La indicacion aprobada para Tecartus® es en el tratamiento
de pacientes adultos con linfoma de células del manto (LCM)
refractario o recurrente, después de dos o mas lineas de trata-
miento sistémico que incluyan un inhibidor de la tirosina qui-
nasa de Bruton (BTKi).

El linfoma de células del manto se considera raro, y Tecartus®
fue designado medicamento huérfano el 13 de noviembre de
2019, lo que implica que la EMA debera revisar la informacion
disponible hasta el momento para valorar si puede seguir man-
teniendo la designacion de huérfano.

El CHMP ha concedido la autorizaciéon condicional, con-
cedida a medicamentos que satisfacen una necesidad médica
no cubierta cuando el beneficio de su disponibilidad inmediata
supera el riesgo de disponer de menos datos de los que habi-
tualmente se requieren en el momento de la autorizacién, y por
tanto de interés para la salud publica. El titular de la autori-
zacion de comercializacion se compromete a aportar los datos
clinicos completos antes de finalizar 2022 lo que es importante
tener en cuenta por parte de los médicos prescriptores.

El principio activo son células CD3+ autélogas anti-CD19
transducidas y modificadas genéticamente ex vivo utilizando un
vector retroviral que codifica un receptor de antigeno quimérico
anti-CD19 (CAR, por sus siglas en inglés) que comprende un
fragmento variable de cadena unica (scFv) anti-CD19 murino
unido al dominio coestimulador CD28 y al dominio de sefali-
zacion CD3-zeta. Al unirse a las células tumorales que expresan
CD19y alas células B normales, el medicamento inicia la activa-
ciéon de las células Ty la secrecion de citoquinas y quimioquinas
inflamatorias. Esta cascada de eventos conduce a la muerte de
las células que expresan CD19 presentes en el linfoma del manto.

La eficacia y seguridad de Tecartus® se evalu6 en un estu-
dio fase II multicéntrico, abierto y de un solo brazo en pacientes
adultos con LCM refractario o en recaida, que habian recibido
previamente quimioterapia que contenia antraciclina o benda-
mustina, un anticuerpo anti-CD20 y BTKi (ibrutinib o acalabru-
tinib). En total, fueron incluidos y sometidos a la leucaféresis 74
pacientes (definido como ITT), de los que 68 pacientes recibie-
ron tratamiento con Tecartus® en perfusion intravenosa unica,
con una dosis objetivo de 2 X 106 células T CAR anti-CD19/kg
(dosis maxima permitida: 2 X 108 células) después de la admi-
nistracion de una pauta de tratamiento quimioterapico de lin-
fodeplecion que consistia en 500 mg/m? de ciclofosfamida por
via intravenosa y 30 mg/m? de fludarabina por via intravenosa,
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ambos administrados en el quinto, cuarto y tercer dia previos al
tratamiento.

La variable principal de eficacia fue la tasa de respuesta obje-
tiva (TRO) determinada por un comité de revisiéon independiente
de acuerdo con los criterios de Lugano de 2014.

Se obtuvo de forma global una la TRO fue del 84%
con (IC95%: 73,4 a 91,3) y con una tasa de remisiéon completa
(RC) del 59% (1C95%: 47,4 a 70,7).

Se definié a priori un conjunto de analisis que se componia
de los primeros 60 pacientes tratados con Tecartus®, cuya res-
puesta se evalué 6 meses después de la evaluacion de la enfer-
medad en la semana 4 después de la perfusion de Tecartus®. En
este conjunto de analisis de 60 pacientes, la TRO fue del 93%
con una tasa de RC del 67%. La TRO fue significativamente mas
alta que la tasa de control historica preespecificada del 25% a un
nivel de significancia unilateral de 0,025 (p < 0,0001). Las varia-
bles secundarias incluian la duraciéon de la respuesta (DR), la
supervivencia global (SG), la supervivencia libre de progresion
(SLP) y la gravedad de los acontecimientos adversos.

En relacion con la seguridad, se observo de manera muy fre-
cuente sindrome de liberacion de citoquinas grave, que puede
ser potencialmente mortal, con una mediana del tiempo hasta
la aparicion de 3 dias (intervalo: de 1 a 13 dias). Se debe moni-
torizar estrechamente a los pacientes para detectar signos y sin-
tomas de estos acontecimientos, como fiebre alta, hipotension,
hipoxia, escalofrios, taquicardia y cefalea. Antes de la perfu-
sion de Tecartus® debe estar disponible en el centro al menos
1 dosis de tocilizumab. Otros efectos adversos muy frecuentes
fueron infecciones y encefalopatia.

Tecartus® estara disponible como dispersion para perfusion
(0,4-2 x 108 células) y debe ser prescrito por médicos con expe-
riencia en el tratamiento de tumores hematoldgicos y formados
especificamente para su utilizacion.

3. CULTIVO CELULAR AUTOLOGO DE CD34+,
ENRIQUECIDO CON CELULAS MADRE Y
CELULAS PROGENITORAS HEMATOPOYETICAS
TRANSDUCIDAS EX VIVO CON UN VECTOR
LENTIVIRICO QUE CODIFICA EL GEN HUMANO
DE LA ARILSULFATASA A (Libmeldy®)"10-13

Se ha autorizado Libmeldy® en la indicacién de tratamiento
de la leucodistrofia metacromatica (LDM), patologia neurodege-
nerativa rara, de herencia autosémica recesiva caracterizada por
una mutacién bialélica en el gen de la arilsulfatasa A (ARSA)
que se traduce en una reduccion en la actividad de la enzima
ARSA, una enzima lisosomal relacionada con el metabolismo
de los sulfatos, particularmente abundante en las vainas de mie-
lina. Esta indicado en nifos con 1) LDM infantil tardia o juvenil
sin manifestaciones clinicas de la enfermedad»; 2) LDM juve-
nil con manifestaciones clinicas tempranas, que todavia pueden
caminar de forma independiente y en los que atin no ha empe-
zado el deterioro cognitivo.

Es un tipo de medicamento de terapia avanzada (terapia
génica), el principio activo son las propias células madre del
paciente que han sido modificadas genéticamente para que
contengan copias activas del gen ARSA, evitando el acumulo de
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sulfatidos en el sistema nervioso, asi como en otros érganos. Se
administra una unica vez y por via intravenosa (en un centro de
tratamiento cualificado, con experiencia en trasplantes de célu-
las madre hematopoyéticas).

La eficacia y seguridad, se estudi6 en un ensayo clinico
abierto, no aleatorizado, de un solo brazo de tratamiento Lib-
meldy®, en el que se incluyeron 20 con LDM de inicio temprano,
con una mediana de seguimiento de 4.0 afios (rango: 0,6 a 7,5
afos). Las variables co-principales, con la que se midi6 la efi-
cacia clinica fue 1) la puntuacion total obtenida en la escala
GMFM (que mide cambios en la funcién motora gruesa) dos
afos después de recibir tratamiento, considerando como eficacia
un retraso en la progresion del 10% del total de la puntuacion
obtenida en la escala por los pacientes tratados comparados con
un grupo control histérico; y 2) la actividad de la enzima ARSA
medido como un aumento significativo de la actividad ARSA
residual en comparacién con los valores previos al tratamiento
de los sujetos en el afio 2 después del tratamiento.

Ambas co-variables se midieron en varios tiempos del segui-
miento, de tal manera que los resultados para n = 9 con un segui-
miento de 5,4 afios, logré alcanzar el 72,5% para el objetivo de la
escala de GMFM y para la variable actividad ARSA se obtuvo
una media de 0,852 nmol/mg/hr (IC95%: 0,581; 1,25). Enn =11
con seguimiento de 3,5 afnos, se obtuvo un 76,5% y una media de
0,64 nmol/mg/hr (IC95%: 0,37; 1,13), respectivamente.El efecto
adverso mas frecuente observado fue el desarrollo de anticuer-
pos frente a ARSA, que parece no afectar a la eficacia. Muchos
de los efectos adversos hallados estaban relacionados con el tra-
tamiento de acondicionamiento con busulfan.

La LDM es una enfermedad rara, para la que Libmeldy®
fue designado medicamento huérfano el 13 de abril de 2007. La
informacién disponible hasta la fecha debera ser revisada por la
EMA con objeto de determinar si el medicamento puede mante-
ner la designacion de huérfano.

4. FENFLURAMINA ( Fintepla®)'+1°

El sindrome de Dravet conocido también como epilepsia
miocldnica severa de la infancia, es una forma rara y catastro-
fica de epilepsia intratable (farmacorresistente) que comienza en
el primer afio de vida, con una incidencia estimada de 1 cada
16.000 nacimientos.

Fenfluramina es un agente liberador de serotonina y actua
estimulando multiples subtipos de receptores 5-HT. Puede redu-
cir las convulsiones al actuar como agonista en receptores de
serotonina especificos (5-HT1D, 5-HT2A y 5-HT2C), y tam-
bién al actuar sobre el receptor sigma-1 a nivel central. Aunque
realmente se desconoce el mecanismo de accion preciso de la fen-
fluramina en el sindrome de Dravet.

Se ha autorizado su indicacion en el tratamiento de las
convulsiones asociadas al Sindrome de Dravet (en combina-
cioén con otros antiepilépticos), en pacientes a partir de 2 afos.
Estara disponible como solucion oral (2,2 mg/ml). El tratamiento
debe ser iniciado y supervisado por médicos con experiencia en
el tratamiento de la epilepsia. Ademas, tanto la prescripcion
como la dispensacion deben estar sujetas a un programa de con-
trol de acceso al medicamento.

La eficacia, seguridad y tolerabilidad de fenfluramina en
nifios y adultos jévenes con sindrome de Dravet se evaluo a tra-
vés de 2 ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego, multicéntri-
cos y controlados con placebo.

El estudio 1 incluyd n = 119, se establecieron grupos para-
lelos de 3 brazos de tratamiento y aleatorizaciéon 1:1:1 [a una
de dos dosis de fenfluramina (0,7 mg/kg / dia o 0,2 mg/kg/dia,
maximo 26 mg/dia) o placebo], y con un periodo de tratamiento
de 14 semanas. La mediana de la frecuencia basal de las crisis
convulsivas cada 28 dias fue 34,0, 17,5 y 21,2 en los grupos de
placebo, fenfluramina 0,2 mg/kg/dia y fenfluramina 0,7 mg/kg/
dia, respectivamente.

El estudio 2 incluy6 a n = 87), con grupos paralelos de
2 brazos de tratamiento y aleatorizaciéon 1:1 a fenflura-
mina 0,4 mg/kg/dia (maximo 17 mg/dia) o placebo afiadido a
su régimen de tratamiento estandar estable de estiripentol (mas
clobazam y/o valproato) y posiblemente otros medicamentos
antiepilépticos (controlados de manera inadecuada). Periodo
total de 15 semanas de tratamiento. La mediana de la frecuencia
basal de las crisis convulsivas a los 28 dias fue de 10,7 y 14,3 en los
grupos de placebo y fenfluramina 0,4 mg/kg/dia, respectivamente.

Los efectos adversos mas frecuentes fueron falta de apetito,
diarrea, fiebre, fatiga, infecciones de vias respiratorias altas,
letargia, somnolencia y bronquitis.

Aunque el conocido riesgo de valvulopatia cardiaca e
hipertension arterial pulmonar esta asociado a dosis de fenflura-
mina superiores a las normalmente utilizadas para el sindrome
de Dravet, es obligatorio establecer un programa de monitoriza-
cién (ecocardiograma).

Fintepla® fue designado medicamento huérfano el 16 de
enero de 2014.

5. FORMOTEROL 5 uG/9 pnG BROMURO DE
GLICOPIRRONIO/160 nG BUDESONIDA
( Trixeo Aerosphere®)1-20-23

Formoterol (agonista del receptor beta2 adrenérgico de larga
duracién) / bromuro de glicopirronio (antagonista muscarinico
de larga duracion) / budesonida (corticoide) es una combina-
cién de principios activos inhalados, que actiian tanto sobre el
control de los sintomas como en la prevencién de las exacerba-
ciones de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

El formoterol y el bromuro de glicopirronio inducen la rela-
jacion del musculo liso bronquial y producen broncodilatacion
mientras que la budesonida reduce la inflamacion.

La indicacién autorizada es el tratamiento de mantenimiento
en pacientes adultos con enfermedad pulmonar obstructiva
crénica de moderada a grave, que no han respondido adecua-
damente con a) una combinacion de corticoides inhalados y
agonistas beta2 adrenérgicos de larga duracién; o con b) una
combinacién de agonistas beta2 adrenérgicos de larga duracion
y antagonistas muscarinicos de larga duracion.

La autorizacion se ha basado en los resultados de eficacia
y seguridad de dos ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego,
comparados con placebo (ETHOS y KRONOS), que mostraron
eficacia tanto en exacerbaciones como en distintas mediciones
de la funcioén pulmonar.
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Los efectos adversos mas frecuentes fueron neumonia (4,6%),
cefalea (2,7%) e infecciones del tracto urinario (2,7%). En la
bibliografia se anexa el plan de gestion de riesgo de este medica-
mento tras su comercializacion establecido por la EMA.

La forma farmacéutica de presentacion es la suspension para
inhalacién en envase a presion.

6. INCLISIRAN ( Leqvio®)!24+26

Inclisiran es un agente modificador de lipidos, reduce la
accion de la enzima PCSK9 intrahepatica y aumenta el reciclado
y expresion de los receptores de LDL en la superficie del hepa-
tocito, potenciando asi la captacion de colesterol-LDL y redu-
ciendo su nivel en sangre.

La indicacion autorizada es como complemento a la dieta
en adultos con hipercolesterolemia primaria (sea o no del tipo
familiar heterocigoto) o dislipidemia mixta; prescribiéndose
de dos formas: a) en combinacion con una estatina o con una
estatina y otra medicacion hipolipemiante, en pacientes que no
consigan alcanzar los objetivos de colesterol LDL con la dosis
maxima tolerada de una estatina; b) Solo o en combinacion con
otras terapias hipolipemiantes, en pacientes con intolerancia a
las estatinas o en los que el uso de estatinas esté contraindicado.

En los ensayos clinicos, aleatorizados, dobles ciegos, com-
parados con placebo (ORION-10 y ORION-11), ha mostrado
que reduce los niveles de LDL-c, en aproximadamente un 50%
de los niveles basales al comparar tratamiento experimental con
placebo, y administrandolo de forma subcutanea el dia 1, dia 90
y posteriormente dia 270 y dia 450 (es decir, cada 6 meses).

Los efectos adversos mas frecuentes fueron reacciones
locales (en la zona de inyeccion), en general leves o moderadas,
transitorias, que se resolvieron sin dejar secuelas. En la biblio-
grafia se anexa el plan de gestion de riesgo de este medicamento
tras su comercializacion establecido por la EMA.

La forma farmacéutica de presentacion es como solucioén
inyectable.

7. LUMASIRAN (Oxlumo®)17

El principio activo es lumasiran, un pequefio ARN de inter-
ferencia que degrada el ARN mensajero implicado en la sintesis
de la enzima glicolato oxidasa en el higado, llevando a una reduc-
cion de esta enzima. Como resultado se produce una reduccion
de la concentracién de oxalato en plasma y orina, causa subya-
cente de las manifestaciones de la hiperoxaluria tipo 1.

La indicacion autorizada es el tratamiento de hiperoxaluria
tipo 1 en todos los grupos de edad.

La aprobacion se ha basado en los resultados de eficacia y
seguridad de los estudios ILLUMINATE-A e ILLUMINATE-B.
En ILLUMINATE-A, el 84% de los adultos y nifios de > seis afios
que fueron tratados con lumasiran alcanzaron niveles normales
o casi normales de oxalato urinario y un 52% alcanzaron la nor-
malizacion, en comparacion con el 0% en el grupo placebo. En
el estudio ILLUMINATE-B, los resultados de eficacia y el perfil
de seguridad de lumasiran en bebés y nifios menores de seis afios
fueron similares a los observados en ILLUMINATE-A.
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Lumasiran recibio la designacion de medicamento priorita-
rio, y medicamento huérfano en la Unién Europea, y se autorizd
a través de una «evaluacién acelerada» por parte de la EMA.

Los efectos adversos mas frecuentes fueron las reaccio-
nes locales en la zona de inyeccion y dolor abdominal. En la
bibliografia se anexa el plan de gestién de riesgo de este medica-
mento establecido por la EMA, tras su comercializacion.

La forma farmacéutica de presentacion es como solucidén
inyectable.

8. POLVO DESENGRASADO DE ARACHIS HYPOGAEA L.
(SEMILLA DE CACAHUETE) ( Palforzia®)" %

El principio activo es polvo desengrasado de Arachis hypo-
gaea L., semilla de cacahuete, un alérgeno que se administra en
dosis crecientes a pacientes con alergia al cacahuete con el fin de
que el sistema inmune aprenda a tolerar pequefias cantidades
de cacahuetes.

La indicacion autorizada es alergia confirmada al cacahuete
en pacientes de 4 a 17 afos, aunque puede seguir prescribién-
dose y administrandose a pacientes > de 18 afios. Este medica-
mento debe ser utilizado en combinacién con una dieta libre de
cacahuete y bajo la supervision del profesional sanitario cualifi-
cado en el diagnostico y tratamiento de enfermedades alérgicas.

Se realizé un estudio multicéntrico, doble ciego aleatorizado
frente a placebo (3:1), como ensayo pivotal para la autorizacién
que valoro eficacia, seguridad y calidad de vida de los pacien-
tes, obteniendo en el grupo experimental que un 58% (77/132)
toleraban 1000 mg de proteina de cacahuete versus el 2% (1/43)
del grupo control (diferencia de medias 56% IC 95%: 44,1-65,2).

Los efectos adversos mas frecuentes fueron dolor abdomi-
nal, irritacién de garganta, nauseas, vomitos, urticaria, prurito
oral y molestias en la zona superior del abdomen. Se adjunta en
referencias bibliograficas el enlace al plan de gestion de riesgo de
este medicamento tras su comercializacion por parte de la EMA.

Las formas farmacéuticas de presentacion son sobres y cap-
sulas, de administracion oral, tras su mezcla con alimentos blan-
dos adecuados a la edad del paciente.

9. RILPIVIRINA ( Rekambys®)!3-6:33

El principio activo es rilpivirina, un antiviral de accion
directa Inhibidor de la transcriptasa inversa. La rilpivirina activa
la inhibicién no competitiva de la transcriptasa inversa del VIH-
1. Siempre debe ser utilizado en combinacion con cabotegravir
inyectable, otro antiretroviral de accion prolongada.

Al inicio de esta nota técnica se ha mencionado la autoriza-
cién para cabotegravir (Vocabria®), otro antirretroviral de accion
prolongada, para el que se autorizado al mismo tiempo la com-
binacion estudiada con Rilpavirina, compartiendo la misma
indicacién como es 16gico. La indicacion aprobada es, «en com-
binacion con cabotegravir, para el tratamiento de la infeccion por
el virus de inmunodeficiencia humano tipo 1 (VIH-1) en adultos
con carga viral indetectable (HIV-1 RNA < 50 copias/mL) que
siguen un régimen antirretroviral estable sin evidencia, ya sea pre-
via o actual, de resistencia o fracaso virologico con inhibidores de
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la transcriptasa inversa no analogos de los nucledsidos (ITINN) e
inhibidores de la integrasa (INI)».

El uso de esta combinaciéon, como ya se explico anterior-

mente permite reducir la frecuencia de administracion a una
vez al mes o una vez cada dos meses en comparacion con la
administracion oral diaria. Rekambys® estara disponible como
suspension inyectable de liberacion prolongada (600 y 900 mg)
y ser prescrito por médicos con experiencia en el manejo de la
infeccion por VIH.

Los datos de eficacia y seguridad son los ya descritos en el

apartado dedicado a cabotegravir (Vocabria®) al inicio de esta
revision.
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