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RESUMEN

Se resefian los medicamentos evaluados y con dictamen positivo por la comision de expertos de la Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios o de la Agencia Europea del Medicamento hechos publicos de mayo a julio 2023 y considerados de mayor interés
para el profesional sanitario. Se trata de opiniones técnicas positivas previas a la autorizacion y puesta en el mercado del medicamento.

PALABRAS CLAVE: Atogepant (Aquipta®); Cabotegravir (Apretude®); Crisantaspasa (Enrylaze®); Daprodustat (Jesduvroq®);
Decitabinal Cedazuridina (Inagovi®); Dos antigenos F recombinantes estabilizados en prefusion del VRS que representan a los sub-
grupos VRS-A y VRS-B (A4brysvo®); Elacestrant (Orserdu®),; Epcoritamab (Tepkinly®); Ganaxolona (Ztalmy®),; Gefapixant (Lyf-
nua® ), Piflufolastat (18F) (Pylclari®), Ritlecitinib ( Litfulo®); Talquetamab (Talvey®); Tislelizumab (Tevimbra®).

Positive assessment of drugs: from May, June and July of 2023
SUMMARY

Review of the drugs assessed by the Spanish Agency for Medicines and Health Products or by the European Medicines Agency, made
public from May to July of 2023, and considered of interest to the healthcare professional. These are positive technical reports prior to the
authorization and placing on the market of the product.
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ATOGEPANT (AQUIPTA®)(4

Atogepant es un antagonista del receptor del péptido relacio-
nado con el gen de la calcitonina (CGRP) administrado por via oral.
El CGRP y sus receptores se expresan en regiones del sistema ner-
vioso asociadas con la fisiopatologia de la migrafia. Los estudios
han demostrado que los niveles de CGRP son elevados durante los
ataques de migrana y los antagonistas selectivos de los receptores
CGRP confieren beneficio clinico en la migraiia.

Aquipta® estéa indicado para la profilaxis de la migrafia en adul-
tos que tengan al menos cuatro dias de migrafia al mes.

La aprobacion de Aquipta® estd respaldada por dos ensayos
clinicos en fase m multicéntricos, aleatorizados y controlados con
placebo (Progress y Advance). El criterio de valoracion principal en
ambos fue la reduccion en la media de dias mensuales con migrafia

—_

. Médico civil adjunto. Servicio de Farmacologia Clinica. Hospital Central de la De-
fensa Gomez Ulla. Madrid, Espaiia.

. Médico civil residente. Servicio de Farmacologia Clinica. Hospital Central de la De-
fensa Gomez Ulla. Madrid, Espafia.

. Farmacéutica civil adjunta. Servicio de Farmacia Hospitalaria. Hospital Central de
la Defensa Gomez Ulla. Madrid, Espaiia.

4. Capitan farmacéutico. Servicio de Farmacia Hospitalaria. Hospital Central de la

Defensa Gémez Ulla. Madrid, Espaiia.

I3

w

Direccion para correspondencia: servicio de Farmacologia Clinica. Hospital Central
de la Defensa Gomez Ulla. 28047 Madrid. Espana. Correo electronico: farmacologia-
hcd@mde.es

Recibido: 05 de junio de 2023.
Aceptado: 14 de junio de 2023.

DOI: 10.43211S1887-85712023000200006.

(DMM) en comparacion con el placebo durante el periodo de trata-
miento de doce semanas.

En el estudio Progress se incluyeron 755 pacientes en el analisis
de eficacia (atogepant 30 mg dos veces al dia n = 253, atogepant
60 mg una vez al dia n = 256 y placebo n = 246). El nimero medio
inicial de MMD fue 18,6 (SE 5,1) con 30 mg de atogepant dos veces
al dia, 19,2 (5,3) con 60 mg de atogepant una vez al dia y 18,9
(4,8) con placebo. El cambio desde el inicio en la DMM media a lo
largo de doce semanas fue -7,5 (SE 0,4) con 30 mg de atogepant dos
veces al dia, -6,9 (0,4) con 60 mg de atogepant una vez al dia y -5,1
(0,4) con placebo. La diferencia media de minimos cuadrados con
respecto al placebo fue -2,4 con 30 mg de atogepant dos veces al
dia (IC del 95 %: -3,5 a -1,3; p ajustado < 0,0001) y -1,8 con 60 mg
de atogepant una vez al dia (-2,9 a -0,8; p ajustado = 0,0009). El
estudio demostrd que el 40 % de los pacientes tratados con aquipta
60 mg una vez al dia lograron al menos una reduccion del 50 % en
los MMD, en comparacion con el 27 % de los pacientes en el grupo
de placebo (p = 0,0024).

En el ensayo Advance se asigné aleatoriamente en proporcion
de 1:1:1:1 para recibir una dosis diaria de atogepant oral (10 mg,
30 mg o 60 mg) o placebo durante doce semanas. Los criterios de
valoracion secundarios incluyeron dias de dolor de cabeza por mes,
reduccion desde el inicio de al menos el 50 % en el promedio de
tres meses de dias de migrafia por mes, calidad de vida y puntua-
ciones en el Activity Impairment in Migraine-Diary (AIM-D). Se
incluyeron 873 pacientes en el analisis de eficacia: 214 se trataron
con 10 mg de atogepant, 223 con 30 mg, 222 con 60 mgy 214 estu-
vieron en grupo de placebo. La DMM al inicio del estudio oscild
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entre 7,5 y 7,9 en los cuatro grupos. Los cambios desde el inicio a
lo largo de doce semanas fueron -3,7 dias con 10 mg de atogepant,
-3,9 dias con 30 mg de atogepant, -4,2 dias con 60 mg de atoge-
pant y -2,5 dias con placebo. Las diferencias medias con respecto al
placebo en el cambio desde el inicio fueron -1,2 dias con 10 mg de
atogepant (IC del 95 %, -1,8 a -0,6), -1,4 dias con 30 mg de atoge-
pant (IC del 95 %, -1,9 a -0,8) y -1,7 dias con 60 mg de atogepant
(IC del 95 %: -2,3 a -1,2) (p < 0,001 para todas las comparaciones
con placebo). Los resultados de los criterios de valoracion secun-
darios favorecieron a atogepant sobre placebo con las excepciones
de la puntuacion AIM-D de rendimiento de actividades diarias y la
puntuacién AIM-D de deterioro fisico para la dosis de 10 mg. Los
eventos adversos graves incluyeron un caso de asma y otro de neu-
ritis Optica en el grupo de atogepant de 10 mg.

Los efectos secundarios mas comunes fueron nauseas (9 %),
estreflimiento (8 %) y fatiga/somnolencia (5 %).

La presentacion de Aquipta® estara disponible como comprimi-
dos (10 mg y 60 mg).

CABOTEGRAVIR (APRETUDE®)&®

Cabotegravir inhibe la integrasa del VIH uniéndose al sitio
activo de la integrasa y bloqueando el paso de transferencia de
cadena de la integracion del ADN retroviral, lo que es esencial para
el ciclo de replicacion del VIH.

Apretude® esta indicado, en combinacion con practicas sexuales
seguras, para la profilaxis preexposicion (PrEP) con el fin de reducir
el riesgo de infeccion por VIH-1 adquirida por via sexual en adultos
y adolescentes de alto riesgo que pesen al menos 35 kg. Se debe
tener una prueba de VIH-1 negativa antes de iniciar Apretude® para
la PrEP del VIH-1.

La eficacia y seguridad se han evaluado en dos ensayos clinicos.
En ambos, Apretude®, administrado cada dos meses, ha mostrado
ser superior al régimen oral diario de tenofovir disoproxil fumarato
mas emtricitabina (TDF/FTC) en la prevencion de la infeccion por
VIH-1.

El primer estudio es un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego,
con doble simulacién y de no inferioridad para comparar cabotegra-
vir inyectable de accion prolongada en una dosis de 600 mg, admi-
nistrado por via intramuscular cada ocho semanas, con TDF-FTC
por via oral diaria en hombres cisgénero en riesgo que tienen sexo
con hombres y en mujeres transgénero en riesgo que tienen sexo con
hombres. Los participantes fueron asignados aleatoriamente (1:1)
para recibir uno de los dos regimenes y fueron seguidos durante
ciento cincuenta y tres semanas. El criterio de valoracion principal
fue la infeccion incidente por VIH. La poblacion que se pretendia
tratar incluyo 4566 participantes. Se produjo un incidente de infec-
cion por VIH en cincuenta y dos participantes: trece en el grupo de
cabotegravir (incidencia 0,41 %) y treinta y nueve en el grupo de
TDF-FTC (incidencia 1,22 %) (indice de riesgo 0,34; IC del 95 %
0,18-0,62), lo que corresponde a una reduccion del 66 % en las
infecciones incidentes por VIH en los participantes del estudio que
recibieron CAB en comparacion con TDF/FTC. Se informaron reac-
ciones en el lugar de la inyeccion en el 81,4 % de los participantes
del grupo de cabotegravir y en el 31,3 % de los del grupo de TDF-
FTC. En los participantes a quienes se les diagnostico infeccion por
VIH después de la exposicion a CAB-LA se observo resistencia a

188  Sanid. mil. 2023; 79 (3)

INSTI y retrasos en la deteccion de la infeccion por VIH. No se
identificaron problemas de seguridad.

El segundo estudio fue un ensayo de superioridad de fase i,
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, con doble simulacion y
controlado con activos. Los participantes (mujeres cisgénero no
infectadas en riesgo de contraer el VIH) fueron asignados aleatoria-
mente (1:1) a cabotegravir activo con placebo de TDF-FTC (grupo
de cabotegravir) o a TDF-FTC activo con placebo de cabotegra-
vir (grupo de TDF-FTC). A los participantes se les recetaron cinco
semanas de producto oral diario seguido de inyecciones intramuscu-
lares cada ocho semanas después de un intervalo de carga inicial de
cuatro semanas junto con pildoras orales diarias. A los participantes
que suspendieron las inyecciones se les ofrecio TDF-FTC diario de
etiqueta abierta durante cuarenta y ocho semanas. Los criterios de
valoracion principales del estudio fueron la infeccion por VIH inci-
dente en la poblacion por intencion de tratar y los eventos clinicos
y de laboratorio de grado dos o superior. Hubo 3224 participantes
(1614 en el grupo de cabotegraviry 1610 en el grupo de TDF-FTC).
Se observaron cuarenta infecciones incidentes en 3898 personas-
afio (incidencia del VIH 1,0 % [IC del 95 %: 0,73-1,40]); cuatro
en el grupo de cabotegravir (incidencia de VIH 0,2 % [0,06-0,52])
y treinta y seis en el grupo TDF-FTC (1,85 % [1,3-2,57]; indice
de riesgo 0,12 [0,05-0,31]; p < 0,0001; diferencia de riesgo -1,6 %
[-1,0 % a-2,3 %]). Las tasas de eventos adversos fueron similares en
ambos grupos a excepcion de las reacciones en el lugar de la inyec-
cion, que fueron mas frecuentes en el grupo de cabotegravir (38,0 %
frente 10,7 %) pero no dieron lugar a la interrupcion de la inyeccion.
La incidencia de embarazos confirmados fue de 1,3 % (0,9-1,7) y no
se informaron anomalias congénitas en el nacimiento.

Los efectos secundarios mas frecuentes fueron reacciones en el
punto de inyeccion, cefalea, diarrea y aumento de los niveles de
transaminasas.

Apretude debe ser prescrito por médicos con experiencia en el
tratamiento del VIH. Estara disponible en comprimidos recubiertos
con pelicula de 30 mg y en suspension inyectable de liberacion pro-
longada (600mg).

CRISANTASPASA (ENRYLAZE®)*19

La crisantaspasa es un agente antineoplasico que cataliza la con-
version de L-asparagina en acido L-aspartico y amoniaco. La aspa-
ragina esta presente en la mayoria de las proteinas y, en su ausencia,
la sintesis de proteinas se detiene, lo que inhibe la sintesis de ADN
y ARN y, en consecuencia, interrumpe la proliferacion celular, espe-
cialmente los blastos leucémicos.

Enrylaze® estd indicado como parte de un régimen quimiote-
rapico multiagente para el tratamiento de la leucemia linfobléastica
aguda (LLA) y el linfoma linfoblastico (LLB) en pacientes adultos
y pediatricos (a partir de un mes) que han desarrollado hipersensi-
bilidad o inactivacion silente a la asparaginasa derivada de E. coli.

El beneficio de Enrylaze® se basa en la consecucion y el mante-
nimiento de la actividad minima de la asparaginasa sérica, lo que se
ha demostrado que se correlaciona con la disminucion de la aspa-
ragina sérica. Las recomendaciones detalladas para el uso de este
producto se describiran en el resumen de las caracteristicas del pro-
ducto (SmPC) que se publicara en el informe publico europeo de
evaluacion (EPAR).
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Los efectos secundarios mas frecuentes fueron anemia, vomitos,
trombocitopenia, neutropenia, nauseas, neutropenia febril, fatiga y
pirexia.

Enrylaze® debe ser prescrito y administrado por médicos y per-
sonal sanitario con experiencia en el uso de medicamentos anti-
neoplasicos. La presentacion disponible sera solucion inyectable/
para perfusion (10 mg/0,5 ml).

DAPRODUSTAT (JESDUVROQ®): 11-13

Daprodustat es un inhibidor reversible de la prolil-hidroxilasa
del factor inducible por hipoxia (HIF) HIF-PH1, PH2 y PH3, lo que
estimula la produccién de eritropoyetina.

Jesduvroq® esta indicado para el tratamiento de la anemia sin-
tomatica asociada a la enfermedad renal cronica (ERC) en adultos
en didlisis crénica de mantenimiento al menos cuatro meses. Las
limitaciones de uso que se especifican en la ficha técnica son las
siguientes: 1) no se ha demostrado que mejore la calidad de vida, la
fatiga o el bienestar del paciente y 2) no est4 indicado para su uso
como sustituto de las transfusiones de globulos rojos en pacientes
que requieren correccion inmediata de la anemia ni para el trata-
miento de la anemia de la ERC en pacientes que no estan en dialisis.

El beneficio de Jesduvroq® es su capacidad para corregir los
niveles de hemoglobina (Hb) en pacientes dependientes de dialisis,
con efectos comparables a los observados con agentes estimulantes
de la eritropoyesis.

La eficacia y seguridad se evaluaron en un ensayo de fase 1,
multicéntrico, aleatorizado, abierto, ciego al patrocinador y basado
en eventos (ASCEND-D). Se incluyeron 2964 adultos con anemia
debido a ERC que se estaban sometiendo a dialisis para recibir un
daprodustat o un agente estimulante de la eritropoyetina (AEE)
inyectable (epoetina alfa si estaban recibiendo hemodialisis [HD] o
darbepoetin alfa si estaban recibiendo dialisis peritoneal [DP]). Los
pacientes en HD fueron aleatorizados 1:1 para recibir jesduvroq oral
(n=1316) o epoetina alfa intravenosa (n = 1308), mientras que los
pacientes en DP fueron aleatorizados 1:1 para recibir jesduvroq oral
(n = 171) o darbepoetina alfa subcutanea (n = 169). Los dos resul-
tados primarios fueron el cambio medio en el nivel de Hb desde el
inicio hasta las semanas 28 a 52 (margen de no inferioridad, -0,75
g/dl) y la primera aparicion de un evento cardiovascular adverso
importante, con un margen de no inferioridad de 1,25. Se observé
un cambio medio (+SE) en el nivel de Hg desde el inicio hasta las
semanas 28 a 52 de 0,28 + 0,02 g/dl en el grupo de daprodustat y de
0,10 + 0,02 g/dl en el grupo de EAA (diferencia, 0,18 g/dl; IC del
95 %: 0,12 a 0,24), que cumpli6 con el margen de no inferioridad
preespecificado. Durante una mediana de seguimiento de 2,5 afios
se produjo un evento cardiovascular adverso importante en 374 de
1487 pacientes (25,2 %) en el grupo de daprodustat y en 394 de
1477 (26,7 %) en el grupo de ESA (indice de riesgo, 0,93; IC del
95 %: 0,81 a 1,07) que también cumpli6 con el margen de no infe-
rioridad preespecificado. Daprodustat no fue inferior a los AEE con
respecto al cambio en el nivel de Hb con respecto a los resultados
basales y cardiovasculares. Los porcentajes de pacientes con otros
eventos adversos fueron similares en los dos grupos.

Los efectos secundarios més comunes fueron hipertension,
eventos vasculares tromboticos, incluidos eventos cardiovasculares
adversos mayores y dolor abdominal. Jesduvroq tiene un warning

sobre un mayor riesgo de eventos vasculares trombdticos que inclu-
yen muerte, ataque cardiaco, accidente cerebrovascular y coagulos
de sangre en los pulmones, las piernas o el sitio de acceso a la diali-
sis. Las advertencias y precauciones incluyen el riesgo de hospitali-
zacion por insuficiencia cardiaca, empeoramiento del aumento de la
presion arterial y hemorragia gastrointestinal.

El tratamiento debe ser iniciado por médicos con experiencia en
el tratamiento de la anemia. Estara disponible en forma de compri-
midos recubiertos con pelicula (1, 2, 4, 6 y 8 mg).

DECITABINA/CEDAZURIDINA (INAQOVI®)&1419

Inaqovi® contiene una combinacion fija de dos principios acti-
vos, la decitabina y la cedazuridina. La decitabina es un inhibidor
metabolico de los nucledsidos que inhibe la accion de las metiltrans-
ferasas del ADN, lo que provoca la hipometilacion del ADN y la
consiguiente diferenciacion celular y/o apoptosis. Por otro lado, la
cedazuridina es un inhibidor de la citidina deaminasa que aumenta
la exposicion sistémica a la decitabina.

Es por ello que Inaqovi® esta indicado en monoterapia para
el tratamiento de pacientes adultos con leucemia mieloide aguda
(LMA) de diagnostico reciente no candidatos a la quimioterapia de
induccion estandar.

Su aprobacion se hizo gracias al ensayo NCT03306264, un estu-
dio multicéntrico, aleatorizado, abierto y cruzado, donde se compard
la farmacocinética/farmacodinamia de la decitabina/cedazuridina
oral con la decitabina intravenosa observandose una eficacia similar
ala misma. Los resultados fueron una tasa de respuesta completa del
21 %, una mediana de duracion de la respuesta de 5,8 meses y una
tasa de respuesta global del 32 %.

El efecto secundario informado con mayor frecuencia fue la
trombocitopenia mientras que los efectos secundarios graves mas
frecuentes fueron la neutropenia febril y la neumonia. Inagqovi®
estara disponible en forma de comprimidos recubiertos con pelicula
con una dosis de 35 mg/100 mg de dectabina y cedazuridina.

VACUNA CONTRA EL VIRUS RESPIRATORIO
SINCITIAL (VRS) A Y B. BIVALENTE RECOMBINANTE
(ABRYSVO®)S1617

La proteina de fusion (F) del RSV puede existir en dos formas
antigénicamente distintas: prefusion y posfusion. La prefusion F
(preF) es la forma activa de la proteina y es capaz de mediar en
la fusion del virus y las membranas de la célula huésped durante
la entrada a la célula. Los anticuerpos neutralizantes séricos contra
la proteina F se asocian con un riesgo reducido de enfermedad por
VSR. Abrysvo® es una vacuna bivalente compuesta por dos glico-
proteinas de superficie de fusion del RSV recombinantes (RSV preF
Ay RSV preF B) seleccionadas para optimizar la proteccion contra
las cepas A 'y B del VRS. La vacuna RSV preF en la inmunizacion
activa induce una respuesta inmune contra RSV pre F que protege
contra la enfermedad del tracto respiratorio inferior causada por
RSV. En la inmunizacion pasiva, los anticuerpos contra los antige-
nos del VRS de personas vacunadas durante el embarazo se trans-
fieren por via transplacentaria para proteger a los bebés menores
de seis meses contra la enfermedad del tracto respiratorio inferior
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y la enfermedad del tracto respiratorio inferior grave causada por
el VRS.

Est4 indicado para: 1) proteccion pasiva frente a la enfermedad
del tracto respiratorio inferior causada por el virus respiratorio sinci-
tial (VRS) en los lactantes desde el nacimiento hasta los seis meses
de edad tras la inmunizacion materna durante el embarazo. y 2)
inmunizacion activa de personas de sesenta afios de edad y mayores
para la prevencion de la enfermedad del tracto respiratorio inferior
causada por el VRS.

La eficacia y seguridad se basa en datos de dos estudios. (Matisse
y Renoir NTC05035212). El primero es un ensayo doble ciego de
fase m1, multicéntrico, aleatorizado. Los dos criterios de valoracion
principales de eficacia fueron la enfermedad grave del tracto respi-
ratorio inferior asociada al VRS con asistencia médica y la enferme-
dad del tracto respiratorio inferior asociada al VRS con asistencia
médica en bebés dentro de los 90, 120, 150 y 180 dias después del
nacimiento. Se considerd que un limite inferior del intervalo de con-
fianza para la eficacia de la vacuna (IC del 99,5 % a los 90 dias; IC
del 97,58 % en intervalos posteriores) superior al 20 % cumplia el
criterio de éxito para la eficacia de la vacuna con respecto a los crite-
rios de valoracion principales. En total, 3682 participantes maternas
recibieron la vacuna y 3676 recibieron placebo. Se evaluaron 3570
y 3558 lactantes respectivamente. Se produjeron enfermedades gra-
ves del tracto respiratorio inferior atendidas médicamente dentro de
los noventa dias posteriores al nacimiento en seis bebés de mujeres
en el grupo de la vacuna y en treinta y tres bebés de mujeres en el
grupo de placebo (eficacia de la vacuna, 81,8 %; IC del 99,5 %,
40,6 a 96,3). Diecinueve casos y sesenta y dos casos respectiva-
mente ocurrieron dentro de los ciento ochenta dias posteriores al
nacimiento (eficacia de la vacuna, 69,4 %; IC del 97,58 %, 44,3
a 84,1). La enfermedad del tracto respiratorio inferior asociada al
VRS con asistencia médica ocurrié dentro de los noventa dias pos-
teriores al nacimiento en veinticuatro bebés de mujeres en el grupo
de la vacuna y en cincuenta y seis bebés de mujeres en el grupo de
placebo (eficacia de la vacuna, 57,1 %; IC del 99,5 %, 14,7 a 79,8).
Estos resultados no cumplieron con el criterio de éxito estadistico.
La vacuna RSVpreF administrada durante el embarazo fue eficaz
contra enfermedades graves del tracto respiratorio inferior asocia-
das al VSR atendidas médicamente en bebés y no se identificaron
problemas de seguridad.

El segundo es un estudio de fase 11, multicéntrico, aleatorizado
(1:1), doble ciego y controlado con placebo en curso para evaluar
la eficacia y seguridad de Abrysvo® en la prevencion de la enferme-
dad del tracto respiratorio inferior asociada al VRS en personas de
sesenta aflos 0 mas. Esta previsto que los participantes sean seguidos
durante hasta dos temporadas de RSV, aproximadamente veinticinco
meses. Los participantes fueron asignados al azar (1:1) para recibir
Abrysvo® (n =17 197) o placebo (n = 17 186). El objetivo principal
era la reduccion del riesgo relativo del primer episodio de enferme-
dad del tracto respiratorio inferior asociada al VRS (RSV-LRTD) en
el grupo Abrysvo® en comparacion con el grupo de placebo en la
primera temporada de RSV. El estudio cumplié con los criterios de
éxito preespecificados para la demostracion de la eficacia para los
objetivos principales de prevencion de RSV-LRTD con >2 sintomas
y prevencion de RSV-LRTD con >3 sintomas. La mediana de dura-
cién del seguimiento de la eficacia fue de siete meses.

Los efectos secundarios mas comunes fueron dolor en el punto
de inyeccion, mialgia y cefalea. En mujeres embarazadas también
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hubo nauseas y en personas de sesenta aflos 0 mayores se afiade la
fatiga.

Esta vacuna se debe utilizar conforme a las recomendaciones
oficiales. Abrysvo® es una solucion estéril para inyeccion intramus-
cular. La vacuna se suministra como un vial de componente de anti-
geno liofilizado que se reconstituye en el momento de su uso con un
componente diluyente en agua estéril.

ELACESTRANT (ORSERDU®)®: 1819

El principio activo de Orserdu® es el elacestrant, un antiestrogé-
nico que se une selectivamente al receptor alfa de estrogenos (ERa)
y degrada la proteina ERa, interrumpiendo la sefializacion ERa e
inhibiendo asi el crecimiento de las células de cancer de mama ERa-
positivas, incluidas las que albergan mutaciones del gen del receptor
1 de estrogenos (ESR1).

Orserdu® esta indicado en monoterapia en mujeres posmeno-
pausicas y en hombres con receptor de estrogenos (RE) positivo y
HER?2 negativo para el tratamiento del cancer de mama localmente
avanzado o metastasico con una mutacion activadora ESR1 que han
progresado en la enfermedad después de al menos una linea de tera-
pia endocrina incluyendo un inhibidor CDK 4/6.

La aprobacion de Orsedu® se basé en los datos del ensayo cli-
nico de fase 1, multicéntrico, aleatorizado y abierto, Emerald, en
el que se incluyeron 694 pacientes de los cuales 239 recibieron ela-
cestrant y 238 una terapia endocrina basada en un inhibidor de la
aromatasa o fulvestrant mas un inhibidor CDK 4/6. El elacestrant
se asocid a una supervivencia libre de progresion estadisticamente
significativa (HR = 0,70; IC del 95 %: 0,55 a 0,88. P = 0,002) y
prolongada en pacientes con cancer de mama avanzado RE-positivo
y HER2-negativo con una mutaciéon ESR1 activadora (HR = 0,50;
IC del 95 %: 0,39 a 0,77. P = 0,0005), que habian recaido tras, al
menos, una terapia endocrina previa en combinacion con un inhibi-
dor de CDK4/6.

Los efectos secundarios mas frecuentes son mareos, aumento
de los niveles de triglicéridos y colesterol, vomitos, fatiga, dispep-
sia, diarrea, disminucion de los niveles de calcio, sodio y potasio,
dolor de espalda, aumento de los niveles de creatinina, artralgia,
estrefiimiento, dolor de cabeza, sofocos, dolor abdominal, anemia
y aumento de los niveles de alanina aminotransferasa. Estara dispo-
nible en comprimidos recubiertos con pelicula de 86 mg y 345 mg.

EPCORITAMAB (TEPKINLY ©)&20:2D

Tepkinly® contiene como principio activo el epcoritamab, un
agente antineoplasico que se une simultaneamente al receptor CD20
de la célula B y al CD3 de la célula T, lo que ocasiona la formacion
de una sinapsis inmunolodgica con la subsiguiente activacion y pro-
liferacion de la célula T, la secrecion de citoquinas y la liberacion
de proteinas citoliticas que provocan la lisis de las células B que
expresan CD20.

Tepkinly® esta indicado en monoterapia en pacientes adultos para
el tratamiento de linfoma difuso de células B grandes (LDCBG) en
recaida o refractario tras dos o mas lineas de tratamiento sistémico.

La eficacia de Tepkinly® se investigd en el ensayo clinico
NCT03625037 multicéntrico, abierto con pacientes con diag-
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néstico de linfoma B de células grandes (LBCL), incluyendo
LBDCG, refractario o en recaida, después de dos o mas lineas
de tratamiento sistémico. En ¢él participaron 157 pacientes con
una mediana de seguimiento de 10,7 meses. Este farmaco con-
siguid respuestas rapidas, profundas y duraderas. Las tasas de
respuesta global y de respuesta completa fueron del 63,1 % (IC
del 95 %: 55,0 a 70,6) y del 38,9 % (IC del 95 %: 31,2 a 46,9),
respectivamente.

Los efectos secundarios mas comunes son el sindrome de libe-
racion de citoquinas, infecciones, neutropenia, fatiga, dolor muscu-
loesquelético, cefalea, dolor abdominal, diarrea, nauseas, pirexia y
reacciones en el lugar de la inyeccion. Estara disponible como con-
centrado para solucion inyectable de 4 mg/0,8 ml y como solucion
inyectable de 48 mg.

Se espera que el titular de la autorizacion de comercializacion
proporcione datos clinicos completos en una fase posterior. Ademas,
este producto fue designado como medicamento huérfano durante
su desarrollo. La EMA revisara ahora la informacion disponible
hasta la fecha para determinar si se puede mantener la designacion
de huérfano.

GANAXOLONA (ZTALMY®)@®2»)

La ganaxolona, andlogo metilico del neuroesteroide enddgeno
alopregnanolona, es un esteroide neuroactivo que modula de forma
positiva y alostérica los receptores del 4cido gammaaminobutirico
de tipo A (GABAA) en el SNC al interactuar con un sitio de reco-
nocimiento que es distinto de otros moduladores alostéricos de los
receptores GABAA.

Ztalmy® estd indicado para el tratamiento adyuvante de las crisis
epilépticas asociadas al trastorno por déficit de quinasa dependiente
de ciclina 5 (CDKLS5) en pacientes de dos a diecisiete afios de edad
y puede continuarse en pacientes de dieciocho afios o mas.

La eficacia para tratar las crisis epilépticas asociadas al TDC
en pacientes a partir de dos afios de edad se establecio en un nico
estudio doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo reali-
zado en pacientes de dos a diecinueve afios de edad que presentaban
confirmaciéon molecular de la variante patdgena o probablemente
patdégena de CDKLS, cuyas crisis epilépticas no se controlaron ade-
cuadamente con al menos dos antiepilépticos concomitantes pre-
vios y que padecian un minimo de dieciséis crisis de tipo primario
durante veintiocho dias en cada mes durante el periodo de dos meses
anterior a la seleccion. Se incluy¢ a ciento un pacientes en el estudio
(cincuenta y uno con placebo y cincuenta con el farmaco en estu-
dio) con deficiencia de CDKLS5 que estan tomando al menos otro
medicamento para la epilepsia. La variable primaria de la eficacia
fue la variacion porcentual con respecto al inicio en la frecuencia
de veintiocho dias de las crisis motoras mayores durante la fase de
tratamiento doble ciego de diecisiete semanas. Al inicio, el numero
medio (DE) de crisis motoras mayores durante veintiocho dias fue
de 104,8 para placebo y de 117,2 para la ganaxolona. Al final de
la fase de mantenimiento de trece semanas, en promedio el DE se
redujo en un 29,30 % en el grupo de pacientes tratados con Ztalmy
y en un 6,49 % en el grupo tratado con placebo (p = 0,0283) (IC del
95 %).

Los efectos secundarios mas comunes descritos en los ensayos
clinicos fueron somnolencia (29,4 %) y pirexia (23,5 %).

El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por médicos con
experiencia en el tratamiento de la epilepsia. Estara disponible como
suspension oral (50 mg/ml)

GEFAPIXANT (LYFNUA®)&242)

El principio activo de Lyfnua® es el gefapixant, un antitusigeno
antagonista selectivo, no narcotico y periféricamente activo de los
receptores P2X3, que son canales idnicos activados por ATP que se
encuentran en las fibras C sensoriales del nervio vago en las vias
respiratorias. El bloqueo de la sefializacion del ATP a través de los
receptores P2X3 reduce la activacion excesiva de los nervios senso-
riales y la tos excesiva inducida por el ATP extracelular.

Lyfnua® estd indicado en adultos para el tratamiento de la tos
cronica refractaria o inexplicable.

En dos ensayos clinicos de fase m (COUGH-1 y COUGH-2) de
doble ciego, controlados con placebo y de asignacion paralela se
evalud la eficacia y la seguridad de gefapixant en adultos con tos
cronica refractaria o tos cronica inexplicable, y se observaron reduc-
ciones significativas en la frecuencia de tos en veinticuatro horas en
comparacion con placebo.

Las reacciones adversas mas comunes con fueron la distorsién
y la pérdida o reduccion del sentido del gusto. Lyfnua® estara dis-
ponible en forma de comprimido recubierto de pelicula de 45 mg.

PIFLUFOLASTAT (18F) (PYLCLARI®)®* 262

Pilfuflolastat es un radiofarmaco de diagndstico para deteccion
de tumores. El antigeno prostatico especifico de membrana (PSMA)
es una glucoproteina transmembrana que estd sobreexpresada en
tejidos tumorales, particularmente en células de cancer de prostata
(CaP), incluyendo metastasis. El flior (18F) es un radiontclido
emisor de positrones que hace posible la tomografia por emision
de positrones (PET). El piflufolastato (18F) es inhibidor del PSMA
de molécula pequefia, marcado con fltor 18 de segunda generacion,
selectivo. Basandose en la intensidad de las sefiales, las imagenes
PET obtenidas usando piflufolastato (18F) indican la presencia de
tejidos que expresan PSMA.

Este medicamento es Unicamente para uso diagnostico.
Pifluflolastat esta indicado para la deteccion de lesiones que expre-
san el PSMA mediante PET en adultos con CaP en los siguientes
escenarios clinicos: 1) estadificacion primaria de pacientes con CaP
de alto riesgo antes del tratamiento curativo inicial y 2) localizacion
de recurrencias de CaP en pacientes con sospecha de recidiva basada
en el aumento de los niveles séricos de antigeno prostatico especi-
fico (PSA) después del tratamiento primario con intencion curativa.

La seguridad y eficacia de piflufolastato (18F) se evaluaron
en tres ensayos clinicos multicéntricos, prospectivos y abiertos en
hombres con cancer de prostata: Osprey, Condor y Python. En el
primer estudio en 385 hombres con cancer de proéstata, todos los
pacientes recibieron Pylclari® y se sometieron a un PET para verifi-
car la ubicacion de las células cancerosas. Después de que tres médi-
cos diferentes hubieran examinado la exploracion, los pacientes con
cancer de alto riesgo se sometieron a una cirugia para extirpar la
prostata. Entre los 252 pacientes a los que se les extrajo prostata
(cohorte A), los resultados del PET tuvieron una mediana de especi-
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ficidad del 97,9 % (IC del 95 %: 94,5 %-99,4 %) y una mediana de
sensibilidad del 40,3 % (28,1 %-52,5 %, no cumplimiento del crite-
rio de valoracion preespecificado); E1 VPP y el VPN medios fueron
86,7 % (69,7 %-95,3 %) y 83,2 % (78,2 %-88,1 %) respectivamente.
En la cohorte B (93 pacientes evaluables), la mediana de la sensibi-
lidad y el valor predictivo positivo para las lesiones extraprostaticas
fueron del 95,8 % (87,8 %-99,0 %) y del 81,9 % (73,7 %-90,2 %)
respectivamente. Se cumpli6 el criterio de valoracion principal de
especificidad, pero no se cumplio el criterio de valoracion principal
de sensibilidad.

El segundo estudio incluyo a 208 hombres con PSA elevado
>0,2 ng/ml después de la prostatectomia o >2 ng/ml por encima del
nadir después de la radioterapia. El criterio de valoracion principal
fue la tasa de localizacion correcta (CLR). En este estudio, todos los
pacientes recibieron Pylclari® y se sometieron a una TEP. La tasa de
deteccion de la enfermedad fue 59 a 66 %. La exploracion identifico
correctamente la ubicacion de la lesion (CRL) en el 84,8 %-87,0 %
(limite inferior del IC del 95 %: 77,8-80,4).

El tercer estudio incluyd a 205 hombres con la primera recu-
rrencia bioquimica del CaP después del tratamiento. Estos pacientes
recibieron ya sea Pylclari® o 18F-fluorometilcolina (otro medica-
mento de diagnoéstico utilizado para la imagen). 201 pacientes com-
pletaron el estudio. El objetivo principal fue comparar las tasas de
deteccion (DR) por paciente. Los criterios de valoracion secunda-
rios incluyeron la seguridad y el impacto en el manejo del paciente
(PM). La DR por paciente fue significativamente mayor con
Pylcrari® (58 % [117/201 pacientes] vs. 40 % [81/201 pacientes],
p <0,0001). E1 PET con piflufolastato (18F) tuvo un impacto en la
PM en el 44 % (90/204) de los pacientes frente al 29 % (58/202)
para la 18F-fluorometilcolina. Se logr6 el criterio de valoracion
principal de este estudio y se confirm6 una tasa de deteccion signi-
ficativamente mayor de pifiufolastato (18F) en hombres con la pri-
mera BCR de CaP. En general, no se observaron eventos adversos
graves ni relacionados con el medicamento.

Los efectos secundarios mas comunes fueron cefalea y disgeusia.

Pylclari® debe utilizarse unicamente en instalaciones de medi-
cina nuclear autorizadas y solo debe manipularlo personal autori-
zado. La presentacion farmacéutica estara disponible como solucion
inyectable (1000 MBg/ml y 1.500 MBq/ml)

RITLECITINIB (LITFULQO®)&30:31

Ritlecitinib es un inhibidor de la cinasa asociada a Janus (JAK)
que inhibe de forma irreversible y selectiva JAK 3 y la tirosina
cinasa expresada en la familia del carcinoma hepatocelular (TEC),
lo que bloquea la sefializacion de citoquinas y-comunes y reduce la
actividad citolitica de las células NK y CD8+.

Litfulo® esta indicado para el tratamiento de la alopecia areata
grave en adultos y adolescentes mayores de doce afios. Se cree que
las vias de sefalizacién mediadas por JAK3 y la familia TEC estan
implicadas en la fisiopatologia de la alopecia areata.

Los beneficios de Litfulo® se evaluaron en un ensayo clinico
2b/3 aleatorizado, y de doble ciego en el que han participado 718
pacientes con alopecia areata. En él se han observado diferencias
significativas en el crecimiento del cabello con respecto a placebo.

Los efectos secundarios mas frecuentes son diarrea, acné, infec-
ciones de las vias respiratorias superiores, urticaria, erupciones
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cutaneas, foliculitis y mareos. Estara disponible en capsulas duras
de 50 mg.

TALQUETAMAB (TALVEY®)53%%)

El princpio activo de Talvey®, el talquetamab, es un anticuerpo
biespecifico dirigido contra el receptor CD3, que se expresa en la
superficie de las células T, y el GPRC5D, expresado en la superficie
de las células plasmaticas, ambos presentes en el mieloma multiple
maligno.

Talquetamab esta indicado en monoterapia para el tratamiento
de pacientes adultos con mieloma multiple en recaida y refractario
que hayan recibido al menos tres terapias previas, incluyendo un
agente inmunomodulador, un inhibidor del proteasoma y un anti-
cuerpo anti-CD38 y, aun asi, hayan demostrado progresion de la
enfermedad con la tltima terapia.

El beneficio de talquetamab se ha observado en un estudio fase 1/
11, abierto y con escalada de dosis. En €l han participado 232 pacien-
tes con mieloma multiple o refractario tratados con talquetamab
405 pg por kilogramo semanalmente y con talquetamab 800 pg por
kilogramo cada dos semanas. Se ha logrado una respuesta parcial o
completa en estos pacientes del 70 % (intervalo de confianza [IC]
del 95 %, 51 a 85) y del 64 % (IC del 95 %, 48 a 78) por dosis
respectivamente.

Los efectos secundarios mas frecuentes de Talvey® son sin-
drome de liberacion de citoquinas, disgeusia, hipogammaglobuline-
mia, trastornos ungueales, dolores musculoesqueléticos y anemia.
Estara disponible como solucién inyectable de 2 mg/ml y 40 mg/ml.

Se espera que el titular de la autorizacion de comercializacion
proporcione datos clinicos completos en una fase posterior. Ademas,
este producto fue designado como medicamento huérfano durante
su desarrollo. La EMA revisara ahora la informacion disponible
hasta la fecha para determinar si se puede mantener la designacion
de huérfano.

TISLELIZUMAB (TEVIMBRA®)®:3439

Tislelizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado variante
IgG4 que potencia las respuestas de las células T, incluidas las res-
puestas antitumorales, mediante el bloqueo de la union de PD-1 a
los ligandos PD-L1 y PD-L2.

Tevimbra® estd indicado en monoterapia para el tratamiento de
pacientes adultos con carcinoma de células escamosas de esofago
irresecable localmente avanzado o metastasico tras quimioterapia
previa basada en platino.

Un estudio fase 111, aleatorizado y abierto, en el que se incluyeron
512 pacientes con carcinoma esofagico de células escamosas avan-
zado o metastasico ha demostrado una mejora en la supervivencia
global en comparacién con quimioterapia. El tratamiento con tisle-
lizumab se asocié con una mayor tasa de respuesta objetiva (20,3 %
frente a 9,8 %) y una respuesta antitumoral mas duradera (mediana
de 7,1 meses frente a 4,0 meses) frente a la quimioterapia en todos
los pacientes.

La reaccion adversa mas frecuente de Tevimbra® fue la anemia.
Se presenta en forma de concentrado de 100 mg para solucion para
perfusion.
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Este producto fue designado como medicamento huérfano

durante su desarrollo. La EMA revisara ahora la informacion dispo-
nible hasta la fecha para determinar si se puede mantener la desig-
nacion de huérfano.
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