NOTA TECNICA

Evaluacion positiva de medicamentos: 4° Trimestre 2011

Puerro Vicente M.!, Garcia Luque A.2, Sanchez Lopez P.3, Cabanes Mariscal MA.3

Sanid. mil. 2012; 68 (1): 44-46; ISSN: 1887-8571

RESUMEN

Se resefian los medicamentos ya evaluados por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios hechos publicos en el tltimo
trimestre de 2011, 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: Aminolevulinico, Ameluz, Manitol, Bronchitol, Uripristal, Esmya, Vacuna antigripal A/H5SN1, Vepacel, Vandetanib,

Caprelsa, Vemurafenib, Zelboraf.

Positive assessment of drugs: 4™ quarter 2011
SUMMARY

The drugs assessed by the Spanish Agency for Medicines and Health Products made public in the last quarter of 2011, 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. AMINOLEVULINICO, ACIDO (Ameluz®)'

El 4cido 5-aminolevulinico es una sustancia fotosensibilizante
que se utiliza para aumentar el rendimiento de la terapia fotodina-
mica de radiacion que causa dafio en los componentes celulares y
termina por destruir las células diana.

Estaba ya autorizado en otras presentaciones y con diferentes
nombres comerciales para el tratamiento de la queratosis actinica
leve localizada en la cara y el cuero cabelludo en su presentacion
como apdsitos, aunque esta presentacion no estd comercializada,
y para la visualizacion de tejidos malignos durante la cirugia del
glioma maligno (de grados Il y IV de la OMS) en una presentacion
en viales. Un farmaco relacionado, el aminolevulinato de metilo,
también esta comercializado para el tratamiento de la queratosis ac-
tinica fina o no hiperqueratdsica y no pigmentada en la cara y en el
cuero cabelludo, para el tratamiento del carcinoma basocelular su-
perficial y/o nodular, y para el tratamiento del carcinoma de células
escamosas in situ (enfermedad de Bowen).

Se ha aprobado ahora para el tratamiento de la queratosis actini-
ca de la cara y cuero cabelludo de intensidad leve a moderada (gra-
dos 1 a2 de Olsen), y debera ser administrado bajo la supervision de
un profesional sanitario con experiencia en la terapia fotodinamica.

En los ensayos clinicos demostr6 una mejora en la tasa de «res-
puesta completay de las lesiones de queratosis actinica al ser trata-
das con terapia fotodindmica con y sin este principio activo. En un
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estudio se investigo la eficacia y seguridad de la nueva presentacion
en gel frente a 5S-methyl-aminolevulinato y frente a placebo, con la
participacion de 600 pacientes, en ensayo aleatorizado, cegado para
el observador, y multicéntrico. Sus resultados mostraron la superio-
ridad del nuevo farmaco frente a 5S-methyl-aminolevulinato y frente
a placebo (78,2% vs. 64,2% vs 17,1% respectivamente)?. En otro
ensayo del mismo grupo investigador, aleatorizado, multicéntrico,
doble ciego, y controlado frente a placebo participaron 122 pacien-
tes. Los resultados mostraron una tasa de «respuesta completa» de
81% vs 22% en el analisis por protocolo; y también se observaron
diferencias en cuanto a eficacia y seguridad segun la fuente de luz
utilizada’.

Las reacciones adversas mas frecuentes observadas durante el
desarrollo clinico fueron irritacion, eritema, dolor, prurito, edema,
exfoliacion, costra e induracion en el lugar de aplicacion.

E1 20 de Octubre de 2011 el Committee for Medicinal Products
for Human Use de la Agencia Europea del Medicamento adopté una
opinidn positiva respecto al medicamento*.

2. MANITOL (Bronchitol®)!

Este medicamento fue designado medicamento huérfano el 7 de
noviembre de 2005.

El principio activo, manitol, es un agente hiperosmolar, que ya
estaba aprobado y comercializado por sus efectos diuréticos para
estimulacion de la diuresis en insuficiencia renal aguda o cronica;
edemas hepaticos, renales o cardiacos; para forzar la diuresis como
tratamiento coadyuvante en intoxicaciones; para la prevencion de la
insuficiencia renal aguda en cirugia cardiaca y de los grandes vasos;
para disminuir la presion intraocular en el glaucoma; y para el trata-
miento del edema cerebral y de la hipertension intracraneal.

Su aprobacion actual ha sido para el tratamiento de la fibrosis
quistica en adultos a partir de los 18 afios, como tratamiento afia-
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dido al mejor tratamiento disponible; ya que actiia modificando las
propiedades viscoelasticas del moco, incrementando la hidratacion
de la capa de fluido periciliar y contribuyendo al aumento del acla-
ramiento mucociliar de las secreciones retenidas.

Es preciso que la dosis de inicio sea administrada bajo la super-
vision y el control de un médico con experiencia, u otro profesional
sanitario debidamente capacitado, y equipado para realizar espiro-
metrias, monitorizacion de la saturacion de oxigeno, y el manejo del
broncoespasmo agudo, incluyendo el uso adecuado del equipo de
reanimacion. Con los datos disponibles, no ha podido establecerse
su seguridad y eficacia en nifios y adolescentes de 6 a 18 afios de
edad.

Aunque en los ensayos clinicos realizados se observo una dis-
creta mejora de la funcion pulmonar, se reconoce que incluso un
pequeio efecto puede ser relevante dado el deterioro del FEV1 in-
herente a la progresion de la enfermedad. La magnitud del efecto es
de alrededor de un 2-3% de cambio absoluto en el FEV1 previsto y
el beneficio clinico es dificil de determinar. En un estudio de Fase I1I
aleatorizado, 324 pacientes fueron tratados durante 26 semanas de
forma doble ciego, seguidas de otras 26 semanas de forma abierta,
con manitol 400 mg dos veces al dia vs deoxirribonucleasa recom-
binante humana. Los resultados mostraron una mejoria en el FEV1
que ya era evidente a las 6 semanas de tratamiento y que a las 52 se-
manas se mantuvo. Se observo también una reduccion del 35,4% en
la aparicion de exacerbaciones®. En otro estudio aleatorizado, doble
ciego, cruzado y controlado con placebo, 39 pacientes inhalaron 420
mg de manitol dos veces al dia o placebo. Los resultados mostraron
una mejoria del FEV1 del 7°0% desde la basal, mientras que el tra-
tamiento con placebo supuso una mejora del 0,3%?°.

Durante su desarrollo clinico la reaccion adversa mas frecuente
observada fue la aparicion de tos, y las reacciones adversas mas im-
portantes fueron el broncoespasmo y la hemoptisis.

El 18 de Octubre de 2011 el Committee for Medicinal Products
for Human Use de la Agencia Europea del Medicamento adopté una
opinidn positiva respecto al medicamento’.

3. ULIPRISTAL, ACETATO DE (Esmya®)}

El acetato de ulipristal, que ya estaba comercializado como an-
ticonceptivo de emergencia con otro nombre comercial y en una
presentacion de 30 mg (6 veces mas que la presentacion actual), es
un modulador selectivo del receptor de progesterona, cuya princi-
pal caracteristica resulta de ejercer un efecto antagonista parcial es-
pecifico sobre el receptor de progesterona en diversos tejidos. Mas
concretamente, ha demostrado que su accion priva a los fibromas
uterinos de la estimulacion del crecimiento que promueve la pro-
gesterona.

Por ello, ahora se ha registrado como indicacion para su uso, el
tratamiento preoperatorio de sintomas moderados a graves de los
fibromas uterinos, en mujeres adultas en edad reproductiva. La du-
racion del tratamiento se limita a 3 meses.

Para esta indicacion se presenta mediante comprimidos de
5 mg, que deben administrarse una vez al dia durante tres meses.
El tratamiento debe iniciarse durante la primera semana del ciclo
menstrual. No hay informacién sobre tratamientos con una duracién
superior a tres meses o sobre ciclos repetidos de tratamiento, por
lo que el tratamiento no debe superar estos tres meses ya referidos.

Los ensayos clinicos realizados frente a placebo, con dosis de
10 y 20 mg/dia, han demostrado que reduce el sangrado relacionado
con los fibromas, la anemia y el tamafio de los fibromas. En el estu-
dio de Levens et al. (n=22)’, la reduccion del tamafio de los fibromas
alcanzo6 el 36% con la dosis de 10 mg/dia, frente a una reduccion del
21% con la dosis de 20 mg/dia y un incremento del 6% con placebo.
En el estudio de Nieman et al. (n=38), la reduccion del tamafio de
los fibromas fue de 17% con la dosis de 10 mg/dia vs 24% con la
dosis de 20 mg/dia vs un incremento del 7% con placebo!®.

En general es un farmaco bien tolerado, con pocas reacciones
adversas que limiten su utilizacion, y excepto los sofocos, las demas
reacciones adversas lo son por su accion local, como la amenorrea
y el engrosamiento del endometrio. También en algunos casos se ha
registrado una elevacion en los niveles de prolactina, que casi siem-
pre han sido trasnsitorias y no graves.

4. VACUNA ANTIGRIPAL A/H5N1 PREPANDEMICA
(INFLUENZA, VIRUS COMPLETO INACTIVADO)
(Vepacel®)®

Se trata de la vacuna prepandémica A/H5N1, sin adyuvante,
contra la gripe que induce una respuesta inmune (anticuerpos circu-
lantes) contra el antigeno HSN1.

Naturalmente su indicacion es la Inmunizacion activa frente al
subtipo H5N1 del virus A de la gripe.

Los datos de inmunogenicidad obtenidos, tras la administracion
de dos dosis de la vacuna preparada con las cepas subtipo HSN1, en
individuos sanos de mas de 18 afios, y también los procedentes de
pacientes con enfermedades cronicas e inmunocomprometidos, son
los que han permitido sentar esta indicacion, ya que se realizaron
ensayos clinicos para demostrar su capacidad para producir una res-
puesta inmune y adecuada, en individuos mayores de 18 afios que no
habian sido inmunizados previamente contra la cepa de la vacuna,
incluyendo pacientes inmunocomprometidos y con enfermedades
cronicas.

Durante el desarrollo clinico, las reacciones adversas mas fre-
cuentes observadas fueron reacciones en el sitio de la inyeccion,
dolor de cabeza y fatiga.

5. VANDETANIB (Caprelsa®)'!

Este nuevo antineoplasico es un inhibidor de proteinkinasa con
actividad frente al proto-oncogén RET (rearranged during transfec-
tion), el receptor del factor de crecimiento endotelial vascular y el
receptor del factor de crecimiento epidérmico.

Esté4 indicado en el tratamiento del cancer medular tiroideo agre-
sivo y sintomatico en pacientes con enfermedad no operable local-
mente avanzada o metastasica. En pacientes en los que la mutacion
RET no es conocida o es negativa, debe tenerse en cuenta la posibi-
lidad de que este farmaco tenga un beneficio menor antes de tomar
la decision de tratar a un paciente.

Se trata del primer farmaco disponible con accion sistémica para
el tratamiento de este tipo de neoplasia, y su administracion oral le
aporta un atractivo afadido.

En los estudios realizados ha demostrado que mejora la progre-
sion libre de enfermedad, en comparacion con placebo, en pacien-
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tes con cancer medular tiroideo no operable localmente avanzado
o metastatico. El principal estudio de Fase II/III realizado reclutd
331 pacientes y tras 2 afios de seguimiento el 37% de los pacientes
habian presentado progresion de la enfermedad, y un 15% habian
fallecido'.

Las reacciones adversas son muy amplias y algunas de mayor
trascendencia. Las mas frecuentes observadas durante el desarro-
llo clinico fueron nasofaringitis, bronquitis, infecciones del tracto
respiratorio superior, infecciones del tracto urinario, disminucion
del apetito, hipocalcemia, insomnio, depresion, cefalea, parestesia,
disestesia, mareo, vision borrosa, cambios estructurales en la cornea
(incluyendo depositos corneales y opacidad corneal), prolongacion
del intervalo QT, muerte subita, hipertension, dolor abdominal, dia-
rrea, nausea, vomito, dispepsia, reacciones de fotosensibilidad, rash
y otras reacciones cutaneas (incluyendo acné, piel seca, dermatitis
y prurito), alteraciones de las ufias, proteinuria, nefrolitiasis, aste-
nia, fatiga, dolor y edema. No obstante, la diarrea parece ser el mas
frecuente.

En EEUU, debido a sus problemas de toxicidad, solo puede ser
prescrito y dispensado por los médicos y farmacéuticos enrolados
en un programa especifico de riesgos para este medicamento.

El 17 de Octubre de 2011 el Committee for Medicinal Products
Jfor Human Use de la Agencia Europea del Medicamento adoptd una
opinidn positiva respecto al medicamento'>.

6. VEMURAFENIB (Zelboraf®)

Vemurafenib es un inhibidor de la quinasa serina-treonina BRAF
que tiene una mutacion en la posicion 600 (BRAF V600E). Esta mu-
tacion da lugar a proteinas BRAF activadas que pueden causar la
proliferacion celular en ausencia de los factores de crecimiento que
normalmente se requieren para la proliferacion.

Se ha aprobado su indicacién en monoterapia para el tratamiento
de pacientes adultos con melanoma no operable o metastasico con
mutacion BRAF V600.

El farmaco se absorbe bien por via oral y se metaboliza por el
CYP3A4 hepatico.

Los ensayos clinicos con Vemurafenib han demostrado que me-
jora la supervivencia global en pacientes con melanoma portadores
de la mutacion BRAFV600E. El ensayo de fase III en el que partici-
paron 675 pacientes en el que se compard frente a dacarbacina como
tratamiento de referencia, la mediana de tiempo hasta progresion fue
de 5,3 meses para Vemurafenib frente a 1,6 meses en el grupo de
dacarbacina. A los 6 meses la supervivencia total era del 84% para
Vemurafenib y tan solo del 64% para dacarbacina, con una reduc-
cion del riesgo relativo del 63%4.

La disponibilidad de este farmaco ha presentado una impor-
tante expectativa para el tratamiento de esta patologia que cada
dia aparece con mayor frecuencia entre la poblacion por expo-
sicidn a la accion solar; ya que el melanoma es el 6° tumor mas
frecuente entre los hombres y el 7° tumor mas frecuente entre
las mujeres. Cada afio en Europa se diagnostican mas de 60.000
nuevos casos.

La Food & Drug Administration (FDA) evalu6 y aprobo el me-
dicamento mediante procedimiento de urgencia tomando como base
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los resultados de dos ensayos clinicos (BRIM3 y BRIM2) realizados
en personas con test positivos de mutacion para BRAF V600E, de
melanoma considerados inoperables o metastaticos.

Durante el desarrollo clinico las reacciones adversas mas fre-
cuentes observadas fueron erupciones cutdneas, artralgias, fatiga,
reacciones de fotosensibilidad, nauseas, alopecia y prurito.

El 16-12-2012 el Committee for Medicinal Products for Human
Use de la Agencia Europea del Medicamento adopt6 una opinién
positiva respecto al medicamento'>.
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