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RESUMEN

Se resefian los medicamentos evaluados y con dictamen positivo por comision de expertos de la Agencia Espafiola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios o de la Agencia Europea del Medicamento publicados en marzo y abril de 2018, 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: Arginina/lisina, Lysakare®; Avatrombopag, Doptelet®; Buprenorfina, Sixmo®; Células autélogas CD34+ co-
dificantes del gen BA-T87Q-globina, Zynteglo®; Cemiplimab, Libtayo®; Dihidrocloruro de trientina ,Cufence®; Dolutegravir/Lami-
vudina, Dovato®; Hidroxicarbamida, Xromi®; Pegfilgrastim, Grasustek®; Ravulizumab, Ultomiris®; Talazoparib, Talzenna®; Toxina
botulinica tipo A, Nuceiva®; Turoctocog alfa pegol Esperoct®.

Possitive assesment of drugs: March, April and May 2019

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 2018, 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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del gen BA-T87Q-globina, Zynteglo®; Cemiplimab, Libtayo®; Dihidrocloruro de trientina, Cufence®; Dolutegravir/Lamivudina, Do-
vato®; Hidroxicarbamida, Xromi®; Pegfilgrastim, Grasustek®; Ravulizumab, Ultomiris®; Talazoparib, Talzenna®; Toxina botulinica

tipo A, Nuceiva®; Turoctocog alfa pegol Esperoct®.

1. ARGININA/LISINA (LYSAKARE®)'?

Los principios activos de Lysakare® son los aminoacidos L-
arginina clorhidrato y L-lisina clorhidrato, que disminuyen la re-
absorcion y retencion del oxodotredtido de Lutecio (177Lu) en
los tubulos renales.La indicacion aprobada es la reduccién de la
exposicion renal a radiacion durante la terapia radionucleidica
de receptores peptidicos con 177Lu. La eficacia clinica y segu-
ridad de este medicamento se ha basado en estudios publicados
en la literatura usando las soluciones de estos aminoacidos. Los
efectos adversos mas frecuentes fueron nauseas, vomitos e hiper-
potasemia.

I Médico adjunto civil. Servicio de Farmacologia Clinica. Hospital Central de la Defen-
sa Gomez Ulla. Madrid. Espaia.

2 Teol. Médico. Servicio de Farmacologia Clinica. Hospital Central de la Defensa Go-
mez Ulla. Madrid. Espaiia.

3 Tcol Farmacéutico. Servicio de Farmacia Hospitalaria. Hospital Central de la Defen-
sa Gomez Ulla. Madrid. Espaiia.

4 Cte Farmacéutico. Servicio de Farmacia Hospitalaria. Hospital Central de la Defensa
Goémez Ulla. Madrid. Espana.

Direccion para correspondencia: Servicio de Farmacologia Clinica. Hospital Central de
la Defensa Gomez Ulla. 28047 Madrid. Espaiia.

Correo electrénico: rapaher@mde.es ; farmacologiaclinica-hcd@mde.es
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2. AVATROMBOPAG (DOPTELET®)**>¢

El principio activo de Doptelet® es avatrombopag, un agonis-
ta del receptor de trombopoyetina que estimula la proliferacién
y diferenciacion de megacariocitos de las células progenitoras de
la médula o6sea, dando lugar a un incremento en la produccion
de plaquetas. La indicacion aprobada es el tratamiento de trom-
bocitopenia grave en pacientes adultos con enfermedad hepatica
crénica que van a ser sometidos a procedimientos invasivos. En
los ensayos clinicos Doptelet® ha mostrado que reduce la necesi-
dad de transfusiones de plaquetas previas y durante los 7 dias si-
guientes a un procedimiento invasivo. Los ensayos clinicos pivo-
tales ADAPT-1y ADAPT 2, son ensayos clinicos aleatorizados y
controlados 2:1 a recibir avatrombopag o placebo. La incidencia
de efectos adversos fue similar en ambos grupos (avatrombopag
y placebo) dificiles de diferenciar con los propios de la enferme-
dad de base de los pacientes. El efecto adverso mas frecuente fue
la fatiga.

3. BUPRENORFINA (SIXMO®)*7

El principio activo es buprenorfina, un agonista/antagonista
opioide parcial. Se ha aprobado su indicacion como tratamiento
de sustitucion de la dependencia de opioides, en pacientes adul-
tos clinicamente estables que no requieren mas de 8§ mg al dia de
buprenorfina sublingual, en el marco de un tratamiento médico,
social y psicologico.
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La eficacia, seguridad y tolerabilidad fue estudiada a través
de 3 ensayos clinicos con una «n» total de 627 pacientes con de-
pendencia de opioides, en los que se estudié como variable de efi-
cacia la negatividad para opiaceos de los test de orina negativos.
En el primero de ellos, realizado en 163 pacientes que no habian
recibido buprenorfina antes, se administré Sixmo® [buprenorfi-
na en implante (7,4 mg)] versus implantes de placebo durante 4
meses y se obtuvo como resultado test negativos en ese tiempo
alrededor del 40% versus 28% respectivamente.

El segundo estudio incluy6 287 pacientes que no habian re-
cibido buprenorfina antes, se compard Sixmo® con implantes de
placebo y con buprenorfina sublingual durante los 6 meses, re-
sultando el porcentaje de pruebas de orina negativas para opioi-
des del 31% para Sixmo®, 13% para placebo y 33% para bupre-
norfina sublingual.

En el tercer estudio se incluyeron 177 pacientes en tratamien-
to con buprenorfina sublingual a una dosis diaria de hasta 8§ mg
para el manejo de su dependencia de opioides. Se compard Six-
mo® con buprenorfina sublingual durante de 6 meses, obtenién-
dose para la variable de eficacia el 96% versus el 88%.

Los efectos adversos mas frecuentes fueron los relacionados
con el implante, cefalea, estrefiimiento e insomnio.

4. CELULAS AUTOLOGAS CD34+ CODIFICANTES DEL
GEN BA-T87Q-GLOBINA (ZYNTEGLO® )%

El principio activo de este medicamento es una poblacion de
células autdlogas enriquecida en células CD34+ con células ma-
dre hematopoyéticas transducidas mediante un vector lentiviral
que codifica el gen de la PA-T87Q-globina. Zynteglo® es por tan-
to un medicamento de terapia génica que anade copias funciona-
les de un gen modificado de B-globina en las células madre hema-
topoyéticas de los pacientes a través de la transduccion de células
autdlogas CD34+ con el vector lentiviral BB305, dirigiéndose
asi a la causa genética subyacente de la enfermedad. Zynteglo®
contiene, células madre extraidas de los pacientes que se han mo-
dificado genéticamente para que contengan un gen funcional de
betaglobina. Zynteglo® se elabora de forma individual para cada
paciente a partir de células madre extraidas de su sangre, y solo
se debe administrar al paciente para quién se haya elaborado.

Zynteglo® esta indicado para el tratamiento de pacientes
de 12 anos de edad y mayores con p-talasemia dependiente de
transfusiones que no tienen genotipo B0/B0, para los que el tras-
plante de células madre hematopoyéticas es apropiado, pero no
tienen un donante HLA compatible.

En los ensayos clinicos Zynteglo® ha mostrado que permi-
te la expresion de la BPA-T87Q-globina disefiada para corregir
el desequilibrio de p/a-globina en eritrocitos de pacientes con
B-talasemia dependiente de transfusiones y tiene el potencial de
normalizar los niveles de hemoglobina, eliminando la dependen-
cia de transfusiones cronicas de globulos rojos. Datos de eficacia
pueden ser consultados en la ficha técnica del medicamento. Los
efectos adversos mas comunes fueron trombocitopenia, dolor
abdominal, dolor toracico no cardiaco, dolor de extremidades,
disnea y sofocos.

Puesto que Zynteglo® se produce utilizando un retrovirus,
podria haber riesgo teodrico de cancer provocado por cambios

involuntarios en el material genético, aunque hasta ahora no se
han observado casos de este tipo. Existe también un riesgo de
hemorragia, ya que el medicamento puede provocar una reduc-
ciéon de las plaquetas. Las medidas para hacer un seguimiento de
estos episodios son un registro de pacientes y un estudio a largo
plazo para evaluar la respuesta a largo plazo.

Zynteglo® debe ser administrado en un centro de tratamien-
to cualificado por un médico con experiencia en trasplante de
células madre hematopoyéticas y en el tratamiento de pacientes
B-talasemia dependiente de transfusiones.

Zynteglo® fue designado como medicamento huérfano el 24
de enero de 2013 y fue revisado por parte de la EMA bajo el pro-
grama de evaluacién acelerada. En la actualidad, se le ha conce-
dido una «autorizacion condicional», esta modalidad de apro-
bacion implica que se espera obtener mas informacion sobre este
medicamento. La EMA revisara cada afio la informacion nueva
que esté disponible, actualizandose cuando se considere necesa-
rio la informacion general del medicamento.

5. CEMIPLIMAB (LIBTAYOP)>'*14

El principio activo de Libtayo® es cemiplimab, un agente an-
tineoplasico que se une al receptor de muerte celular programa-
da (PD-1) y bloquea su interaccion con los ligandos PD-L1 y
PD-L2.

Libtayo® en monoterapia estd indicado para el tratamiento
de pacientes adultos con carcinoma cutaneo de células escamo-
sas localmente avanzado en pacientes que no son candidatos a
cirugia o radioterapia curativa.

En los ensayos clinicos ha mostrado que reduce el tamafo
del tumor y previene la progresion del tumor mas tiempo en
comparacion con los controles historicos en pacientes adultos
con carcinoma cutdaneo de células escamosas localmente avan-
zado o metastasico.

Los efectos adversos mas frecuentes fueron erupcion cuta-
nea, fatiga, diarrea y prurito. Los efectos adversos inmunologi-
cos mas frecuentes fueron hipotiroidismo, neumonitis, reaccio-
nes adversas cutaneas, hipertiroidismo y hepatitis.

En la actualidad la EMA le ha concedido una autorizacion
condicional. Esta autorizacion se concede a medicamentos que
cubren una necesidad clinica no cubierta cuando el beneficio de
su disponibilidad inmediata en términos de Salud Publica supera
los riesgos de necesitar datos adicionales (el titular de la autori-
zacion de comercializacion debe aportar datos clinicos comple-
tos cuando estén disponibles).

6. DIHIDROCLORURO DE TRIENTINA (CUFENCE®)"'>17

El principio activo de Cufence® es dihidrocloruro de trien-
tina, un agente quelante del cobre retira el cobre del organismo
formando un complejo estable que es eliminado por excrecion
renal. La trientina puede también inhibir la absorcion de cobre
del tracto intestinal.

La indicacién aprobada es el tratamiento de la enfermedad
de Wilson en adultos, adolescentes y nifios mayores de 5 afios
intolerantes a la terapia con D-penicilamina.
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La eficacia clinica y seguridad de este medicamento se basa
en estudios publicados en la literatura, mostrando capacidad de
disminuir el cobre sérico y tisular excesivamente elevado en la
enfermedad de Wilson, que da lugar a anomalias neuroldgicas y
disfuncién hepatica.

Los efectos adversos mas frecuentes fueron nauseas y erup-
cioén cutanea. También se ha descrito deterioro neurologico al
comienzo del tratamiento.

Cufence® fue designado medicamento huérfano el 24 de oc-
tubre de 2003.

7. DOLUTEGRAVIR/LAMIVUDINA (DOVATO®)>'3:1°

Dovato® es una combinacion a dosis fija de dolutegravir
50 mg y lamivudina 300 mg.

El principio activo dolutegravir se une al sitio activo de la in-
tegrasa bloqueando la transferencia de la cadena durante la inte-
gracion del acido desoxirribonucléico retroviral, que es esencial
para el ciclo de replicacion del VIH; lamivudina es un inhibidor
competitivo y sustrato de la transcriptasa inversa del VIH. Tras
la fosforilacién, se incorpora en la cadena de ADN viral, dando
lugar a la terminacion de la misma.

La indicacion aprobada es el tratamiento del virus de la in-
munodeficiencia humana tipo 1 en adultos y adolescentes mayo-
res de 12 afios con 40 kg de peso o mayor, sin evidencia pasada
o presente de resistencia a inhibidores de la integrasa o lamivu-
dina.

En los ensayos clinicos ha mostrado que inhibe la replicacion
viral de manera similar a la terapia triple estandar, empleando
un régimen con un unico comprimido. Los ensayos clinicos pi-
votales GEMINI-1 y GEMINI-2 mostraron que este régimen
no era inferior respecto a eficacia que la tripe terapia con dolute-
gravir 50, tenofovir disoproxil fumarato 300 mg y emtricitabina
200 mg.

Los efectos adversos mas frecuentes fueron nauseas, cefalea,
insomnio y diarrea.

8. HIDROXICARBAMIDA (XROMI®)3>02!

El principio activo es hidroxicarbamida, su mecanismo de
accion no esta totalmente establecido, tras investigarlo en varios
estudios parece que actiia como un inhibidor del ribonucleétido
reductasa, interfiriendo en la sintesis de ADN, sin afectar a la
sintesis de acido ribonucleico o de las proteinas. Este principio
activo esta autorizado en Europa desde 1986 como Hydrea®,
en unas indicaciones diferentes a las de Xromi®. La solicitud de
autorizacion se presenté como solicitud hibrida, un tipo de so-
licitud en el que se tienen en cuenta una parte de los resultados
preclinicos y clinicos del medicamento de referencia y otra parte
en datos nuevos referidas a la nueva indicacion.

La nueva indicacién que ha sido aprobada recientemente es
en la prevencién de complicaciones vaso-oclusivas de la enfer-
medad de células falciformes en pacientes de dos o mas anos de
edad.

En los ensayos clinicos Xromi ha mostrado que reduce las
complicaciones vaso-oclusivas en la anemia de células falcifor-
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mes. Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia du-
rante el desarrollo clinico fueron depresion de la médula dsea
incluyendo neutropenia, reticulocitopenia, macrocitosis, trom-
bocitopenia, anemia, dolor de cabeza, mareo, nauseas, estre-
nimiento, Ulceras cutaneas, hiperpigmentacion oral, ungueal y
cutanea, piel seca y alopecia.

9. PEGFILGRASTIM (GRASUSTEK®)*2>>%

Grasustek® es un medicamento biosimilar, inmunomodu-
lador/ factor estimulador de colonias altamente similar al me-
dicamento de referencia Neulasta® (pegfilgrastim). El princi-
pio activo pegfilgrastim es un conjugado covalente del G-CSF
humano recombinante (r-metHuG-CSF) con una molécula de
polietilenglicol (PEG) que incrementa la produccién y diferen-
ciacidon de neutrofilos maduros y funcionalmente activos desde
sus precursores en la médula dsea. La autorizacion de su comer-
cializacion se ha producido en la indicacion de la reduccion de
la duracion de la neutropenia y de la incidencia de neutropenia
febril en pacientes adultos con tumores malignos tratados con
quimioterapia citotoxica (con excepcion de leucemia mieloide
cronica y sindromes mielodisplasicos).

En los estudios realizados segun los requerimientos para
medicamentos biosimilares de la agencia reguladora europea
(EMA), los datos procedentes estudios de fase I y fase III reali-
zados en Europa. El estudio de fase I comparo la farmacocinéti-
ca y farmacodinamica del biosimilar con la de Neulasta® tanto a
dosis terapéutica como a dosis baja. El estudio de fase III se rea-
lizé en 254 pacientes con cancer de mama. Los datos mostraron
que Grasustek® es comparable a Neulasta® en calidad (estruc-
tura altamente similar, pureza y actividad bioldgica) asi como
en términos de seguridad y eficacia.Actualmente se encuentran
autorizados numerosos biosimilares de pegfilgastrim (Neulasta®
es el primero, siendo autorizado en 2002 y en ese aflo también se
autoriza Neupopeg®. Fulphila®, Pelgraz®, Pelmeg®, Ristempa®,
Udenyca® autorizados en 2018. Ziextenzo® en 2019.

10. RAVULIZUMAB (ULTOMIRIS®)>+%

Se trata de un medicamento huérfano designado por la Co-
mision Europea el 30 de mayo de 2016. Ravulizumab es un an-
ticuerpo monoclonal que actiia como inmunosupresor selectivo
ya que se une especificamente a la proteina del complemento
C5, inhibe su escisién en C5a y C5b e impide la generacion del
complejo C5b-9 del complemento terminal. Sin embargo, ra-
vulizumab preserva los primeros componentes de la activacion
del complemento que son esenciales para la opsonizacion de los
microorganismos y la eliminacion de inmunocomplejos. Se ha
aprobado su indicacién en el tratamiento de hemoglobinuria
paroxistica nocturna (HPN), en pacientes adultos:1) con hemo-
lisis y sintomas clinicos indicativos de una alta actividad de la
enfermedad y 2) en pacientes clinicamente estables tras haber
sido tratados con eculizumab durante al menos los tltimos 6
meses.

La eficacia y seguridad de este anticuerpo fue estudiada prin-
cipalmente a través de dos ensayos clinicos de fase 3, abiertos y
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controlados: a) pacientes clinicamente estables que habian reci-
bido tratamiento con eculizumab durante al menos los tltimos 6
meses y b) pacientes con HPN, que eran naive para tratamiento
inhibidor del complemento.

a) Ensayo clinico en pacientes naive

Se estudiaron n = 246 pacientes, que presentaban «alta acti-
vidad de la enfermedad» definido como nivel de Lactato deshi-
drogenasa (LDH) > 1,5 veces el limite superior de la normalidad
y al menos 1 sintoma de HPN fueron a aleatorizados 1:1 para
recibir ravulizumab (dosis segun peso, dosis de carga durante
las 2 primeras semanas y posteriormente dosis cada 8 semanas)
o eculizumab (600 mg/semana primeras 4 semanas y 900 mg/2
semanas), durante 183 dias. ravulizumab no fue inferior a ecu-
lizumab tanto para las co-variables principales como para las
secundarias, obteniéndose significacion estadistica en todas ellas
(p<0,0001): Los resultados con respecto a las co-variables prin-
cipales fueron «proporcion de pacientes libre de transfusiones»
(73,6% vs 66,1%; diferencia de 6,8% [IC 95% :-4,66, 18,14]),
Normalizacion LDH (53,6% vs 49,4%; odds ratio, 1,19 [IC 95%
0,80, 1,77]), reduccion porcentual de LDH (-76,8% vs —76,0%;
diferencia [IC 95%: —0,83% [-5,21, 3,56]) , cambio en la puntua-
cion FACIT-Fatiga (7,07 vs 6,40; diferencia 0,67 [IC 95%: —1,21,
2,55]), proporcion de hemolisis de avance (4,0% vs 10,7%; dife-
rencia [IC 95%: —6,7% [-14,21 , 0,18]), y hemoglobina estabili-
zada (68,0% vs 64,5%; diferencia 2,9 [IC 95%: 8,80, 14,64]). En
conclusion, ravulizumab administrado cada 8 semanas logrd una
no inferioridad en comparacion con el eculizumab administrado
cada 2 semanas.

La seguridad y tolerabilidad de ravulizumab y eculizumab
fueron similares.

b) Ensayo clinico de no inferioridad de ravulizumab a
eculizumab

Disefiado con las mismas caracteristicas que el anterior, se
incluyeron pacientes con HPN y en tratamiento con eculizu-
mab (900 mg cada 2 semanas) durante mas de 6 meses. Se reali-
706 aleatorizacion 1:1 a ravulizumab cada 8 semanas (n = 97) o
continuar con eculizumab (n = 98). La variable principal fue el
cambio porcentual en la LDH (desde el inicio hasta el dia 183).
En 191 pacientes que completaron 183 dias de tratamiento, ra-
vulizumab no fue inferior a eculizumab para la variable princi-
pal (diferencia, 9,21% con IC95% (-0,42 a 18,84] (P inf < ,0000),
(p = 0,058 para superioridad). Se concluye que los pacientes con
HPN pueden cambiarse de forma segura y eficaz de eculizumab
a ravulizumab.

De estos ensayos clinicos se puede extraer que ravulizumab
reduce y mantiene el control de la hemdlisis en pacientes con
HPN.

El evento adverso mas frecuente fue el dolor de cabeza
(26,8%, ravulizumab; 17,3%, eculizumab), seguido de nasofarin-
gitis e infecciones del tracto respiratorio superior.

Ravulizumab estara disponible como concentrado para solu-
cién para infusion (300 mg).

11. TALAZOPARIB (TALZENNA®)>*"-»

El principio activo talazoparib, es un agente antineoplasico
que actua como inhibidor de las enzimas PARP (poli-ADP-
ribosil polimerasa) PARP1 y PARP2, dichas enzimas estan in-
volucradas en vias de sefalizacion de respuesta de dafio celular
en el ADN, en su reparacion, en la transcripcion de genes. Este
mecanismo de accidn, ejercido a 2 niveles (actividad catalitica de
PARP y la captura de PARP) impide los procesos de reparacion,
replicacion y transcripcion de ADN, produciéndose muerte celu-
lar y/o apoptosis y logrando el efecto citotoxico.

El principal estudio que apoya su seguridad y eficacia es
«EMBRACA», un ensayo clinico de fase 3, multicéntrico, abier-
to, aleatorizado, paralelo y con 2 brazos de tratamiento, en el que
se comparé Talazoparib versus quimioterapia de eleccidon por el
clinico (capecitabina, eribulina, gemcitabina, vinorelbina) en pa-
cientes con cancer de mama localmente avanzado o metastasico
con BRCA mutado HER-2 negativo, que no hubiesen recibido
mas de 3 regimenes de quimioterapia citotdxica con anteriori-
dad. Se requiri6 que el tratamiento neoadyuvante,adyuvante y/o
metastasico hubiese sido con antraciclina y/o taxanos (a menos
que estuviese contraindicado). Se incluyé una n = 431 pacien-
tes, aleatorizados 2:1 a recibir talazoparib 1 mg una vez al dia
(n = 287) versus quimioterapia estandar (n = 144), hasta pro-
gresion o toxicidad inaceptable. La variable principal de eficacia
fue supervivencia libre de progresion (SLP), evaluado segtin los
criterios de evaluacién en tumores solidos «RECIST 1.1». Los
objetivos secundarios fueron la tasa de respuesta objetiva, la su-
pervivencia global, seguridad y aspectos farmacocinéticos. Los
resultados para la variable SLP comparando ambos grupos (ta-
lazoparib versus quimioterapia estandar) arrojé una mediana de
8,6 meses con un 1C95% (7,2; 9.3) versus mediana de 5,6 meses
con 1C95% (4,2, 6,7), con una HR = 0,54 con 1C95% (0,41, 0,71)
con p < 0,0001, resultando en una mejoria estadisticamente sig-
nificativa de la SLP para el grupo de talazoparib comparado con
el tratamiento control.

Finalmente, la indicacion aprobada para Talzenna® es en
monoterapia para pacientes adultos con cancer de mama lo-
calmente avanzado o metastasico que alberguen mutaciones
BRCAI1/2 germinales y HER2negativo, previamente tratados
con una antraciclina y/o un taxano en (neo)adyuvancia, en una
enfermedad localmente avanzada o metastasica (a menos que no
sean candidatos a recibir estos tratamientos). Aquellos pacientes
con receptor hormonal (HR) positivo deben haber sido tratados
previamente con tratamiento endocrino, o no ser candidatos al
tratamiento endocrino. Talzenna® estara disponible como cap-
sulas duras de 0,25y 1 mg.

En relacion con la seguridad, los efectos adversos objetiva-
dos durante el ensayo clinico con mayor frecuencia fueron fatiga,
anemia, nauseas, neutropenia, trombocitopenia y cefalea.

12. TOXINA BOTULINICA TIPO A (NUCEIVA®)>%:3!

Nuceiva® es toxina botulinica tipo A, en concreto prabo-
tulinumtoxin A, la FDA ha autorizado su comercializacion en
febrero de 2019 bajo el nombre de Jeuveau®, pero se trata del
mismo medicamento. Cabe destacar que hay diversas toxinas
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botulinicas, de tipo A (onabotulinumtoxinA (BOTOX®/BO-
TOX® Cosmetic), abobotulinumtoxinA (DYSPORT®), incobo-
tulinumtoxin A (XEOMIN®). Estos medicamentos en su ficha
técnica tienen como principio activo «toxina botulinica A» y es
importante conocer desde el punto de vista de la seguridad, que,
aunque se recojan con el mismo principio activo, no se usan a
dosis equivalentes, no son lo mismo, ni son comparables.

Todas las toxinas botulinicas tipo A son sintetizadas por la
bacteria Clostridium botulinum, su mecanismo de accion con-
siste en el bloqueo de la liberacion de acetilcolina en la sinapsis
neuromuscular, lo cual impide que se produzca la contraccion
de las células musculares, manteniendo la musculatura relajada.

La indicacion aprobada para Nuceiva® es para la mejoria
temporal en el aspecto de las lineas verticales del entrecejo mo-
deradas a graves producidas en fruncimiento maximo (lineas
glabelares), en adultos menores de 65 afios cuando la intensidad
de estas lineas tiene un impacto psicoldgico importante para el
paciente.

Su seguridad y eficacia se ha estudiado a través de varios en-
sayos clinicos con diseilo multicéntrico, doble ciego, controlados
con placebo y de duracion de 150 dias. Se denominaron «EV-
001» y «kEV-002», fueron realizados en una poblacién de adultos
de n = 330 y n = 324, respectivamente. Como criterio de inclu-
sion, todos los sujetos presentaban lineas glabelares moderadas
a severas con el cefio fruncido evaluado a través de una escala
validada «GLS» y habiendo obtenido al menos 4 puntos (GLS,
0 = no lineas, 1 = leve, 2 = moderado, 3 = severo), ademas que
constituyeran un impacto psicoldgico importante. Se realizo una
aleatorizacion 3: 1 para recibir 20-U de prabotulinumtoxin A o
placebo. La variable principal de eficacia fue la proporcion de
respondedores en el dia 30, considerandose como tal mejoria de
>2 puntos en el GLS (valorado por el investigador y el sujeto de
forma independiente)

Las tasas de respuesta en los grupos de toxina prabotuli-
numtoxinA versus placebo placebo fueron 67,5% vs 1,2% en EV-
001 y 70,4% y 1,3% en EV-002; Las diferencias absolutas entre
los grupos fueron 66,3% y 69,1% en EV-001 y EV-002, respecti-
vamente (ambos p <,001).

Prabotulinumtoxin A también se compar6 frente a Onabotu-
linumtoxin A (el conocido Botox®) y placebo, a través de un en-
sayo clinico fase III, multicéntrico, doble ciego y con criterios de
inclusion idénticos que en los anteriormente descritos (GLS de al
menos 4 puntos e impacto psicologico importante). Se estudia-
ron n = 540 siendo aleatorizados 5:5:1 a recibir una dosis unica
de 20 U de prabotulinumtoxin A (n = 245), onabotulinumtoxinA
(n = 246) o placebo (n = 49). La variable principal de eficacia fue
«proporcion de respondedores» y obteniéndose como resultados
un 87,2%, 82,8%, y del 4,2% con prabotulinumtoxin A, onabo-
tulinumtoxin A, y placebo respectivamente.

La diferencia absoluta entre los brazos de tratamiento con
prabotulinumtoxin A y onabotulinumtoxin A fue del 4,4% con
un IC del 95% (1,9, 10,8), dado que el limite bajo fue > -10,0%,
se concluyo la no inferioridad de prabotulinumtoxin A versus
onabotulinumtoxin, en la reduccién temporal de la gravedad de
las lineas glabelares.

Los efectos adversos mas frecuentes fueron reacciones en el
lugar de inyeccion, ptosis palpebral y dolor de cabeza. Nucei-
va® estara disponible como polvo para soluciéon para inyeccion
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(100 U) y debera ser administrado por facultativos con experien-
cia y bajo las condiciones y equipamientos necesarios para su
correcto uso.

13. TUROCTOCOG ALFA PEGOL (ESPEROCT®)>¥3%

El principio activo de Esperoct® es turoctocog alfa pegol, fac-
tor VIII que reemplaza el factor VIII de coagulacion ausente,
y necesario para la hemostasia efectiva recombinante humano.

La indicacion aprobada es el tratamiento y profilaxis de he-
morragias en pacientes de 12 afios y mayores con hemofilia A
(deficiencia congénita del factor VIII).

En el ensayo clinico pivotal Esperoct® ha mostrado que pre-
viene y controla el sangrado cuando es empleado como profilac-
tico o a demanda y en procedimientos quirurgicos en pacientes
adultos y adolescentes con hemofilia A.

Los efectos adversos mas frecuentes fueron erupcion, erite-
ma y prurito, asi como reacciones en el lugar de la inyeccion.
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