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RESUMEN

Se resenan los medicamentos evaluados y con dictamen positivo por comision de expertos de la Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios o de la Agencia Europea del Medicamento hecho publicos en Junio de 2017' y Julio de 20172, 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: Adalimumab (Imraldi®); Atezolizumab (Tecentriq®); Avelumab (Bavencio®); Ciclosporina (Verkazia®); Cla-
dribina (Mavenclad®); Darunavir/Cobicistat/Emtricitabina/ Tenofovir Alafenamida (Symtuza®); Dupilumab. (Dupixent®); Glecapre-
vir/Pibrentasvir (Maviret®); Lutecio (”’Lu) Oxodotreotido (Lutathera®); Midostaurina (Rydapt®); Ribociclib (Kisqal®): Sofosbuvir/
Velpatasvir/Voxilaprevir (Vosevi®); Telotristat de Etilo (Xermelo®); Tivozanib Hidrocloruro Monohidrato (Fotivda®).

Possitive assessment of drugs: june/july 2017

SUMMARY: The drugs assessed by the Spanish Agency for Medicines and Health Products or European Medicines Agency made
public in, June! and July 20172, 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.

KEYWORDS: Adalimumab (Imraldi®); Atezolizumab (Tecentriq®); Avelumab (Bavencio®); Ciclosporina (Verkazia®); Cladribina
(Mavenclad®): Darunavir/Cobicistat/Emtricitabina/ Tenofovir Alafenamida (Symtuza®); Dupilumab (Dupixent®); Glecaprevir/Pi-
brentasvir (Maviret®): Lutecio (1/Iu) Oxodotreotido (Lutathera®); Midostaurina (Rydapt®); Ribociclib (Kisqal®); Sofosbuvir/Velpa-

tasvir/ Voxilaprevir (Vosevi®); Telotristat de Etilo (Xermelo®); Tivozanib Hidrocloruro Monohidrato (Fotivda®).

ADALIMUMAB (IMRALDI®)

El principio activo es adalimumab?, un inhibidor del Factor
de Necrosis Tumoral alfa (TNF-a). Adalimumab se une especi-
ficamente al TNF (Factor de Necrosis Tumoral) y neutraliza su
funcion bioldgica al bloquear su interaccion con los receptores
p55y p75 del TNF en la superficie celular. Adalimumab también
modula la respuesta biologica inducida o regulada por el TNF,
incluyendo cambios en los niveles de las moléculas de adhesion
responsables de la migracidn leucocitaria (ELAM-1, VCAM-1 e
ICAM-1)* Imraldi es un medicamento biosimilar cuyo producto
de referencia es Humira (adalimumab), que fue autorizado en la
Unién Europea el 8 de septiembre de 2003. Imraldi estara dispo-
nible como solucidn inyectable en dosis de 40 mg.

Los estudios han demostrado que Imraldi tiene una calidad,
seguridad y eficacia comparable a Humira®. Sus Indicaciones
aprobadas son:

En combinacion con Metotrexato o en Monoterapia, en caso
de intolerancia a éste, en Artritis reumatoide®, Artritis idiopatica
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juvenil poliarticular o asociada a entesitis; en Espondiloartritis
axial tanto en casos activos de Esponilitis Anquilosante (EA)
o casos sin evidencia radiografica pero con elevacion de Protei-
na C reactiva o imagen de RM sin respuesta a farmacos anti-
inflamatorios no esterioideos; en Artritis psoriasica y psoriasis
en placa en pacientes adultos o infantiles; en Hidradenitis su-
purativa (HS); en enfermedades inflamatorias intestinales como
Enfermedad de Crohn y Colitis ulcerosa en pacientes que han
presentado una respuesta inadecuada a la terapia convencional,
incluidos corticosteroides y 6-mercaptopurina (6-MP) o azatio-
prina (AZA), o que presentan intolerancia o contraindicaciones
a dichas terapias; Uveitis en pacientes adultos que han presenta-
do una respuesta inadecuada a corticoesteroides, que necesiten
disminuir su tratamiento con corticosteroides, o en aquellos en
los que el tratamiento con corticosteroides sea inapropiado.

ATEZOLIZUMAB (TECENTRIQ®)

El principio activo es atezolizumab’, un anticuerpo mono-
clonal antineoplasico que potencia la respuesta de células T, in-
cluyendo respuesta antitumoral mediante el bloqueo de la unién
PD-L1 con PD-1. Estara disponible como concentrado para so-
lucién para perfusion (1200 mg).

Las indicaciones aprobadas en monoterapia son el trata-
miento de pacientes adultos con carcinoma urotelial localmente
avanzado o metastasico tras haber recibido quimioterapia ba-
sada en platino o en pacientes que no son candidatos a recibir
cisplatino y para el tratamiento de pacientes adultos con cancer
de pulmoén no de células pequenas, localmente avanzado (CP-
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NCP) o metastasico tras tratamiento previo con quimioterapia.
Pacientes con mutaciones activadoras de EGFR o mutaciones
de ALK deberian haber recibido también tratamiento especifico
antes de ser tratados con Tecentriq.

En los ensayos clinicos®, ha mostrado que produce una res-
puesta duradera en primera linea en pacientes no candidatos a
esquemas basados en cisplatino y en segunda linea en pacientes
con carcinoma urotelial. En CPNCP, ha mostrado que mejora la
supervivencia en comparacion con docetaxel en pacientes trata-
dos previamente con quimioterapia. Las reacciones adversas ob-
servadas con mas frecuencia durante el desarrollo clinico fueron
fatiga, disminucién del apetito, nauseas, disnea, diarrea, erup-
ciones, pirexia, vomitos, artralgia, astenia y prurito. Tecentriq se
asocia a las reacciones adversas inmunoldgicas entre las que se
incluyen pneumonitis, hepatitis, colitis, hipotiroidismo e hiperti-
roidismo, insuficiencia adrenal, hipofisitis, diabetes mellitus tipo
I, sindrome de Guillain-Barré, meningoencefalitis y pancreatitis.

AVELUMAB (BAVENCIO®)

Avelumab’® es un agente antineoplasico dirigido contra el
ligando 1 del receptor de muerte celular programada (PD-L1).
Avelumab se une a PD-L1 y bloquea asi la interaccioén entre PD-
L1y el receptor de muerte programada PD-1, y otros receptores
como los B7.1. La indicacion aprobada es en monoterapia para
el tratamiento de adultos con carcinoma metastasico de células
de Merkel. En los ensayos clinicos'?, ha mostrado que mejora la
respuesta tumoral en pacientes tratados o no con quimioterapia.
En muchos pacientes, la duracion de la respuesta es prolongada.
Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia durante
el desarrollo clinico fueron fatiga, nauseas, diarrea, reduccion del
apetito, estreflimiento, reacciones relacionadas con la infusion
intravenosa, pérdida de peso y vomitos. Las reacciones adversas
graves son las relacionadas con reacciones del sistema inmune y
reacciones asociadas a la infusion. Estara disponible como con-
centrado para solucion para perfusion (20mg/ml). Debe ser ini-
ciado y supervisado por un facultativo con experiencia en trata-
mientos oncoldgicos. Este medicamento fue designado huérfano
por la Comision Europea en diciembre de 2015.

CICLOSPORINA (VERKAZIA®)

Ciclosporina!! es un inmunosupresor que bloquea la libe-
raciéon de citoquinas proinflamatorias ejerciendo un efecto an-
tiinflamatorio. La indicacién aprobada es el tratamiento de la
queratoconjuntivitis vernal grave en niflos mayores de 4 afos y
adolescentes. En los ensayos clinicos'?, ha mostrado que mejora
la superficie ocular danada y reduce los sintomas de la querato-
conjuntivitis vernal'3 grave en nifios y adolescentes. Las reaccio-
nes adversas observadas con mas frecuencia durante el desarro-
llo clinico fueron dolor ocular (11%) y prurito ocular (9%) que
suele ocurrir en el momento de aplicar las gotas. Estara disponi-
ble como colirio en solucién de 1 mg/ml. Este medicamento ha
sido evaluado mediante el procedimiento acelerado de la Agen-
cia Europea de Medicamentos (EMA). Este medicamento fue
designado huérfano por la Comision Europea en abril de 2006.

CLADRIBINA (MAVENCLAD®)

Cladribina'¥ es un antimetabolito nucledsido analogo de la
purina, que inhibe la sintesis del ADN. La indicacion aproba-
da es el tratamiento de pacientes adultos con esclerosis multiple
remitente recidivante muy activa, definida por manifestaciones
clinicas o de imagen. En los ensayos clinicos'’, ha demostrado
que reduce la frecuencia de recaidas'® y retrasa la progresion de
la enfermedad. Las reacciones adversas observadas con mas fre-
cuencia durante el desarrollo clinico fueron la linfopenia, que
puede ser grave y persistente, e infecciones (incluido herpes zos-
ter). Estara disponible como comprimidos de 10 mg.

DARUNAVIR/COBICISTAT/EMTRICITABINA/
TENOFOVIR ALAFENAMIDA (SYMTUZA®)

Se trata de una combinacion a dosis fija de cuatro princi-
pios activos!’: darunavir, cobicistat, emtricitabina y tenofovir
alafenamida. Darunavir inhibe la proteasa del VIH impidiendo
la formacion de particulas viricas maduras. Emtricitabina y te-
nofovir alafenamida son sustratos e inhibidores competitivos de
la transcriptasa reversa del HIV. Tras su fosforilacion, son incor-
poradas a la cadena de ADN viral, terminando con la ruptura de
la cadena de ADN. Cobicistat potencia la exposicion sistémica
a darunavir y carece de efecto antiviral directo. La indicacioén
aprobada es el tratamiento de la infeccion del virus tipo 1 de
inmunodeficiencia humano (VIH-1) en adultos y adolescentes
(mayores de 12 afios de edad y a partir de 40 kg de peso). Un test
genotipico debe guiar el uso de Symtuza. En los ensayos clinicos,
ha mostrado que produce respuesta antiretroviral eficaz con una
sola toma diaria. Las reacciones adversas observadas con mas
frecuencia durante el desarrollo clinico fueron di-arrea, nauseas,
fatiga y erupciones. Estara disponible como comprimidos recu-
biertos con pelicula (800 mg/150 mg/200 mg/10 mg).

DUPILUMAB (DUPIXENT®)

Dupilumab'® es un anticuerpo monoclonal recombinante
humano IgG4 que inhibe la sefalizacion de la interleuquina-4 e
interlequina-13. La indicacidén aprobada es el tratamiento de la
dermatitis atopica moderada o grave en pacientes adultos candi-
datos a tratamiento sistémico. En los ensayos clinicos!', ha mos-
trado que mejora las lesiones cutaneas, medido por las escalas
IGA y EASI-75 y reduce la urticaria y el picor en pacientes con
dermatitis atopica?®?!. Las reacciones adversas observadas con
mas frecuencia durante el desarrollo clinico fueron las reaccio-
nes en el lugar de la inyeccion, conjuntivitis, blefaritis y herpes
oral. Estara disponible como solucion para inyeccion (300 mg).

GLECAPREVIR/PIBRENTASVIR (MAVIRET®)

Maviret combina a dosis fijas glecaprevir??, un inhibidor de
la proteasa NS3/4A del VHC y pibrentasvir, un inhibidor de la
proteina NS5A del VHC, ambas esenciales para la replicacion
viral®. Indicado para el tratamiento de la infecciéon cronica del
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virus de la hepatitis C (VHC) en pacientes adultos*. En los en-
sayos clinicos ha mostrado ser eficaz frente a todos los genotipos
del VHC y puede administrarse en pacientes con insuficiencia
renal grave, incluyendo pacientes en dialisis. Las reacciones
adversas observadas con mas frecuencia durante el desarrollo
clinico fueron cefalea y fatiga. Debe ser prescrito por médicos
con experiencia en el tratamiento de la hepatitis C crénica. Ha
sido evaluado mediante el procedimiento acelerado de la Agen-
cia Europea de Medicamentos (EMA). Estara disponible como
comprimidos recubiertos con pelicula de 100 mg de glecaprevir
y 40 mg de pibrentasvir.

LUTECIO (177LU) OXODOTREOTIDO (LUTATHERA®)

El principio activo es el lutecio (1"’Lu) oxodotreotido®, un
péptido marcado radiactivamente con gran afinidad por 2 sub-
tipos de receptores de somatostatina (sst2). Esta dirigido contra
las células malignas que sobreexpresan los receptores sst2 y tie-
nen efecto limitado sobre células vecinas no cancerosas. La indi-
cacion aprobada es el tratamiento de tumores neuroendocrinos®
gastroenteropancredticos no resecables o metastasicos, progre-
sivos?’, bien diferenciados (G1 y G2) y positivos al receptor de
somatostatina en pacientes adultos. En los ensayos clinicos, ha
mostrado que mejora la supervivencia libre de progresion en
comparacion con octreotido LAR, un agonista del receptor de
somatostatina, en pacientes con tumores bien diferenciados. Las
reacciones adversas observadas con mas frecuencia durante el
desarrollo clinico fueron nauseas, vomitos, toxicidad hematolo-
gica (trombocitopenia, linfopenia, anemia, pancitopenia), fatiga
y disminucion del apetito. Estara disponible como solucion para
perfusion (370 MBg/ml). Este medicamento fue designado huér-
fano por la Comision Europea en enero de 2008.

MIDOSTAURINA (RYDAPT®)

Midostaurina?, un inhibidor de la proteina quinasa que in-
hibe multiples receptores tirosina quinasa, incluyendo FTL3 y
KIT quinasas. Las indicaciones aprobadas son:

» En combinacién con quimioterapia de induccidn estandar
con daunorrubicina y citarabina y con quimioterapia de conso-
lidacién a dosis altas de citarabina, y en pacientes en respuesta
completa tras el tratamiento con Rydapt como agente tinico en
mantenimiento, en pacientes adultos con leucemia mieloide agu-
da? (LMA) con mutacién FLT3 positiva de diagnéstico reciente.

* En monoterapia para pacientes adultos con mastocitosis*
sistémica agresiva (MAS), mastocitosis sistémica asociada a neo-
plasias hematoldgicas (MS-NHA) o leucemia mastocitica (LM).

En los ensayos clinicos, ha mostrado que en pacientes con
leucemia mieloide aguda mejora la supervivencia cuando se usa
en combinacion con quimioterapia standard. En los estudios con
LMA, MS-NHA y LM ha demostrado mejorar la respuesta en
la mayoria de los pacientes. Las reacciones adversas observadas
con mas frecuencia durante el desarrollo clinico en pacientes con
leucemia mieloide aguda fueron fiebre neutropénica, nauseas,
dermatitis exfoliativa, vomitos, cefalea, petequias y pirexia. Las
reacciones adversas observadas con mas frecuencia en el resto de
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pacientes fueron nauseas, vomitos, diarrea, edema periférico y
fatiga. Estara disponible como capsulas blandas de 25 mg. Este
medicamento fue designado huérfano por la Comision Europea
en julio de 2004.

RIBOCICLIB (KISQAL®)

Ribociclib’!, inhibidor de proteina quinasa que actlia selec-
tivamente sobre las quinasas dependientes de ciclina CDK4 y
CDKG6 que estan implicadas en multiples cascadas de senaliza-
cion celular. La Indicacion aprobada es el tratamiento de muje-
res post-menopausicas con cancer de mama localmente avanza-
do o metastasico con receptor hormonal positivo y receptor del
factor de crecimiento epidérmico humano 2 negativo (HER2)
como tratamiento inicial endocrino, en combinacion con un in-
hibidor de aromatasa’>*. En los ensayos clinicos*, en combina-
cién con letrozol (un inhibidor de aromatasa), ha mostrado que
mejora significativamente la supervivencia libre de progresion.
Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia durante
el desarrollo clinico fueron neutropenia, leucopenia, cefalea, do-
lor de espalda, nauseas, fatiga, diarrea, voémitos, estrefiimiento,
alopecia y erupcion. Estara disponible como comprimidos recu-
biertos con pelicula de 200 mg.

SOFOSBUVIR/ VELPATASVIR/ VOXILAPREVIR
(VOSEVI®)

Vosevi combina a dosis fija sofosbuvir®, un inhibidor de
la proteina NS5B RNA polimerasa del virus de la hepatitis C
(VHC), velpatasvir que actua sobre la proteina NSSA del virus y
voxilaprevir que inhibe la proteasa NS3/4A, todas ellas impres-
cindibles para la replicacion viral. Indicado para el tratamiento
de la infeccion cronica del virus de la hepatitis C¥* (VHC) en
pacientes adultos. En los ensayos clinicos?” ha mostrado ser efi-
caz frente a todos los genotipos del VHC* y puede ser usado en
pacientes que no han respondido al tratamiento con antivirales
directos. Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia
durante el desarrollo clinico fueron cefalea, diarrea y nauseas.
Debe ser prescrito por médicos con experiencia en el tratamiento
de la hepatitis C cronica. Estara disponible como comprimidos
recubiertos con pelicula de 400 mg de sofosbuvir, 100 mg de vel-
patasvir y 100 mg de voxilaprevir.

TELOTRISTAT DE ETILO (XERMELO®)

El principio activo es telotristat de etilo®®, que inhibe las hi-
drolasas L-triptéfano (TPH1 y TPH2), que son limitantes de la
biosintesis de serotonina. La serotonina esta sobrexpresada en
pacientes con tumores neuroendocrinos y sindrome carcinoides.
Se cree que la serotonina contribuye a los sintomas asociados al
sindrome carcinoide. La indicacién aprobada es el tratamiento
de pacientes adultos con diarrea asociada al sindrome carcinoide
en combinacion con analogos de la somatostatina cuando el tra-
tamiento con analogos de la somatostatina en monoterapia no
ha controlado la enfermedad adecuadamente*. En los ensayos
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clinicos ha mostrado que disminuye el nimero de movimientos
intestinales por dia en pacientes con diarrea asociada a sindrome
carcinoide que no se controla adecuadamente con andlogos de
somatostatina exclusivamente. Las reacciones adversas observa-
das con mas frecuencia durante el desarrollo clinico fueron dolor
abdominal, fatiga y disminucién de gamma glutamil transferasa
(GGT-enzima hepatica). Estara disponible como comprimidos
recubiertos con pelicula de 250 mg. Este medicamento fue de-
signado huérfano por la Comision Europea en octubre de 2009.

TIVOZANIB HIDROCLORURO MONOHIDRATO
(FOTIVDA®)

El principio activo*! es un inhibidor de proteina quinasa, que
mediante el bloqueo de receptores del factor de crecimiento en-
dotelial vascular, inhibe la angiogénesis que conlleva la inhibicién
del crecimiento tumoral. Indicado para el tratamiento en primera
linea de pacientes adultos con carcinoma avanzado de células re-
nales y de pacientes adultos sin exposicion previa a los inhibidores
de las rutas VEGFR y mTOR con progresion de la enfermedad
tras un tratamiento con citoquinas para el carcinoma avanzado
de células renales. En los estudios clinicos**** ha mostrado que
mejora la supervivencia libre de progresion en pacientes con en-
fermedad avanzada*. Las reacciones adversas observadas con
mas frecuencia durante el desarrollo clinico fueron hipertension,
disfonia, fatiga y diarrea. Debe utilizarse bajo la supervision de
un médico con experiencia en el tratamiento del cancer. Estara
disponible como capsulas duras de 890 pg y 1340 pg.
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