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RESUMEN

Se resenan los medicamentos ya evaluados por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios hechos publicos en
junio, julio y agosto de 2014, y considerados de mayor interés para el profesional sanitario. Se trata de opiniones técnicas positivas
que son previas a la autorizacion y comercializacion del medicamento.

PALABRAS CLAVE: Daclatasvir, Daklinza®, Abacavir/Dolutegravir/Lamivudina, Triumeq®, Tobramicina, Vantobra®, oxidroxido
de hierro polinuclear, Velphoro®, Ibrutinib, Imbruvica®, Delalisib, Zydelig®.

Positive assessment of drugs: June and July of 2014
SUMMARY: the drugs assessed by the Spanish Agency for Medicines and Health Products made public in June, July and August of
2014, and considered of interest to the healthcare professional, are reviewed. These are positive technical reports prior to the autho-
rization and placing on the market of the product.
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DACLATASVIR (DAKLINZA®)"3

Se trata del primer agente antiviral directo que actua inhi-
biendo el complejo de replicacion NS5A del Virus de la Hepatitis
C (VHC), inhibe tanto la replicacion del ARN como el ensam-
blaje del virion.

El Ensayo pivotal principal que evalué la eficacia y segu-
ridad de Daclastavir?, lo hizo en 211 adultos; los pacientes del
estudio estaban infectados con los genotipos 1, 2 o 3, y todos
recibieron tratamiento durante un periodo de 12 6 24 semanas.
La mayoria de los pacientes no habian recibido tratamiento
previo para la hepatitis C, aunque algunos presentaban infec-
cion por el genotipo 1 resistente a las medicaciones habituales,
consistentes en telaprevir o boceprevir (también denominados
inhibidores NS3/4A) en combinacion con peginterferdn alfa y
ribavirina.

Alrededor del 99 % de los pacientes con infeccidon por el ge-
notipo 1 (125 de 126), el 96 % de los pacientes con infeccién por
el genotipo 2 (25 de 26) y el 89 % de pacientes con infeccion por
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el genotipo 3 (16 de 18) consiguieron la erradicacion del virus
12 semanas después de finalizar el tratamiento planificado para
ellos y por tanto la curacion de la hepatitis C cronica.

Daclatasvir esta indicado, en combinacidén con otros medica-
mentos, para el tratamiento de la infeccion crénica por virus de
la hepatitis C (VHC) en adultos (ver secciones 4.2, 4.4y 5.1 dela
ficha técnica). Para la actividad especifica segun el genotipo del
virus de la hepatitis C (VHC), ver secciones 4.4 y 5.1 de la ficha
técnica. Se presenta en comprimidos recubiertos con pelicula de
30 y 60 mg.

La combinacion de medicamentos utilizada y la duracion del
tratamiento dependera del genotipo del virus de la hepatitis C
con el que el paciente esté infectado y del tipo de problemas he-
paticos que padezca.

Las reacciones adversas mas comunes observadas durante el
desarrollo clinico cuando se usa en combinacion fueron: fatiga,
cefalea y nauseas.

ABACAVIR/DOLUTEGRAVIR/LAMIVUDINA
(TRIUMEQ® )'+$

La indicacién aprobada de Triumeq® es el tratamiento de
adultos y adolescentes mayores de 12 anos de al menos 40 Kg
de peso infectados por el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH). Se presenta en comprimidos recubiertos (50, 600 y 300
mg).

Es una combinacion de tres antirretrovirales: Dolutegravir
inhibe la integrasa del VIH uniéndose al sitio activo de la in-
tegrasa y bloqueando la transferencia de la cadena durante la
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integracion del acido desoxirribonucléico (ADN) retroviral, que
es esencial para el ciclo de replicacién del VIH. Abacavir y lami-
vudina son sustratos e inhibidores competitivos de la transcrip-
tasa inversa del VIH y su actividad antiviral principal tiene lugar
mediante la incorporacion de la forma monofosfato en la cadena
del ADN viral, terminando la misma.

La evaluacion positiva se basa en los resultados de dos es-
tudios pivotales, el estudio fase III de dolutegravir SINGLE
(ING114467)%, en adultos no tratados previamente, realizado
con dolutegravir y abacavir/lamivudina por separado, y un es-
tudio de bioequivalencia (ING114580)¢, de la combinacion a
dosis fija de estos tres compuestos con su administracion por
separado.

En el primero, un ensayo de no inferioridad con una anali-
sis de superioridad preespecificado, hubo mas pacientes que se
mantuvieron indetectables (ARN VIH- <50 copias/mL) en el
brazo con dolutegravir y abacavir/lamivudina (los componen-
tes de Triumeq® por separado) que en el brazo de Atripla®, de
Gilead, que combina efavirenz, emtricitabina y tenofovir y es el
régimen en un solo comprimido mas utilizado.

La diferencia fue estadisticamente significativa y cumpli6 el
test de superioridad preespecificado, y fue impulsada por una
mayor tasa de discontinuacion debido a eventos adversos en el
brazo de Atripla®.

A las 96 semanas, el 80 por ciento de los pacientes que reci-
bieron el régimen que incluia dolutegravir mantuvieron la supre-
sion virologica comparado con el 72 por ciento de los pacientes
que recibieron Atripla®, y las reacciones adversas al tratamiento
(grados 2-4) mas frecuentes fueron insomnio (3 %), cefalea (2 %)
y fatiga (2 %).

Antes de iniciar el tratamiento de pacientes con infeccion
por VIH con medicamentos que contengan abacavir, se deberia
llevar a cabo en ellos una prueba para detectar la presencia del
alelo HLA-B*5701, independientemente del origen racial de los
mismos pues Abacavir no debe prescribirse a pacientes que se
sabe son portadores del alelo HLA-B*5701.

TOBRAMICINA 170 MG, SOLUCION PARA
INHALACION POR NEBULIZACION (VANTOBRA®)'

Esta indicado en el control de la infeccién pulmonar cronica
por Pseudomonas aeruginosa en pacientes desde los 6 afnos en
adelante con fibrosis quistica que no toleran la inhalacion de to-
bramicina en polvo seco.

El principio activo es tobramicina, un aminoglucosido que
afecta a la sintesis de la proteina bacteriana lo que se traduce en
una rapida accion bactericida dependiente de la concentracion.

Este medicamento es una solucidén para nebulizacion que ha
mostrado una disminucién sustancial del tiempo de inhalacion
junto con la posibilidad de poder utilizarse como alternativa te-
rapéutica en los pacientes con fibrosis quistica e infecciones pul-
monares cronicas por Paeruginosa que no toleran la inhalacion
de tobramicina en polvo seco.

Las reacciones adversas mas comunes observadas durante el
desarrollo clinico fueron: tos y disfonia.

Vantobra fue designado como un medicamento huérfano el
27 de febrero de 2009.
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MEZCLA DE OXIHIDROXIDO DE HIERRO
POLINUCLEAR (1II), SACAROSA Y ALMIDON
(VELPHORO®)'"

Esta indicado en el control de los niveles séricos de fosforo en
pacientes adultos con insuficiencia renal cronica (IRC) en hemo-
dialisis (HD) o dialisis peritoneal (DP).

Se trata de una mezcla de oxihidroxido de hierro (IIT) polinu-
clear, sacarosa, y almidén también conocida como oxihidroxido
sucroférrico, el cual se usa para el tratamiento de la hiperfos-
fatemia en comprimidos masticables de 500 mg. La unién del
fosfato tiene lugar gracias al intercambio de ligandos entre los
grupos hidroxil y/o el agua y los iones fosfatos a través de los
valores de pH fisioldgico del tracto gastrointestinal. Los niveles
séricos de fosforo se reducen al reducirse la absorcion de fosfatos
en la dieta.

El Ensayo Clinico pivotal (PA-CL-03A)” demostr6é que Vel-
phoro® reduce los niveles séricos de fosforo en pacientes con dia-
lisis de mantenimiento con un perfil de seguridad aceptable de
acuerdo a los datos disponibles de un afio de duracion.

Dicho estudio demostré que Velphoro controla con éxito la
hiperfosfatemia con menos comprimidos que carbonato de Seve-
lamer, el actual tratamiento estandar en pacientes con insuficien-
cia renal cronica en dialisis.

Las reacciones adversas mas comunes observadas durante el
desarrollo clinico fueron: alteraciones en el sabor y alteraciones
gastrointestinales. La gran mayoria de estos efectos ocurrieron
al principio del tratamiento y disminuyeron con el tratamiento
continuado.

IBRUTINIB (IMBRUVICA®)8®

Esta indicado para el tratamiento del linfoma de células del
manto (LCM) en pacientes resistentes al tratamiento o tras re-
caida. También esta indicado para el tratamiento de la leucemia
linfocitica cronica (LLC) en pacientes adultos que han recibido
al menos un tratamiento previo, o en primera linea en pacientes
con delecion 17p o mutacion TP53 no candidatos para quimio-
inmunoterapia.

El principio activo es ibrutinib, un agente antineoplasico, el
cual inhibe la tirosina quinasa de Bruton, una molécula de se-
fializacion del receptor del antigeno de la célula-B y las vias del
receptor de citoquina.

La opinién positiva del CHMP se baso en datos delos estudios
de fase I (PCYC-1104)° en LCM vy fase IIl RESONATE(TM)
(PCYC-1112-CA)? y Fase II (PCYC-1102)° en LLC.

Las reacciones adversas mas comunes observadas durante el
desarrollo clinico fueron: neumonia, infeccion del tracto respira-
torio superior, sinusitis, neutropenia, trombocitopenia, anemia,
mareos, dolor de cabeza, hemorragia, hematomas, petequias,
diarrea, vomitos, estomatitis, nauseas, estreiiimiento, erupcion
cutanea, artralgia, dolor musculoesquelético, pirexia y edema
periférico.

Ibrutinib fue designado medicamento huérfano el 26 de abril
de 2012 para el tratamiento del linfoma de células del manto
(LCM) y el 12 de marzo de 2013 para el tratamiento de la leuce-
mia linfocitica cronica (LLC).
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IDELALISIB (ZYDELIG® )3

Esta indicado en combinacion con rituximab para el tra-
tamiento de pacientes adultos con leucemia linfocitica crénica
(LLC) que hayan recibido al menos un tratamiento previo, o en
primera linea de tratamiento de pacientes con la delecién 17p o
la mutacion TP53, no candidatos para quimio-inmunoterapia.
También esta indicado como monoterapia para el tratamiento
de pacientes adultos con linfoma folicular (FL) que son refracta-
rios a dos lineas previas de tratamiento.

El principio activo es idelalisib, un agente antineoplasico que
inhibe la fosfatidilinositol 3 kinasa p110 delta (PI3Kdelta), la
cual es hiperactiva en tumores de células B, y es fundamental
para multiplicar las vias de sefializaciéon que impulsan la proli-
feracion, la supervivencia, localizacion, y la retencion de células
malignas en los tejidos linfoides y en la medula o6sea.

La evaluacién positiva para LLC viene respaldada por los
datos de un estudio de Fase 3 randomizado, doble ciego, contro-
lado por placebo (GS-US3120116) de idelalisib mas rituximab
en 220 pacientes adultos con LLC recurrente que no podrian
tolerar la quimioterapia estandar. El estudio se interrumpid
a principios de octubre de 2013 por un Comité de Control de
Datos independiente debido a una ventaja estadisticamente
significativa en la SLP en el grupo de idelalisib y en comparaciéon
con el grupo que solo estaba recibiendo rituximab (RR = 0,18
(95% 1C: 0,10, 0,32), p< 0,0001).

La aprobacién acelerada por la FDA de idelalisib para FL,
el tipo mas comun de linfoma no-Hodgkin indolente, esta res-
paldada por los datos de un estudio de Fase II de grupo tnico
(GS-1101) de monoterapia de idelalisib en pacientes refractarios
a rituximab y a una quimioterapia con un agente alquilante.

Las reacciones adversas mas comunes observadas durante el
desarrollo clinico fueron: infecciones, neutropenia, aumento de

transaminasas, elevacion de triglicéridos, diarrea/colitis, erup-
cién y pirexia.
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