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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 hechos publicos en diciembre de 2017, enero y febrero de 2018, y
considerados de mayor interés para el profesional sanitario. Se trata de opiniones técnicas positivas que son previas a la autorizacion
y puesta en el mercado del medicamento.

PALABRAS CLAVE: Antigeno recombinante de la glicoproteina E del virus de la varicela zoster: VZVgE, (Shingrix®), Burusumab,
(Crysvita®), Darvadstrocel, (Alofisel®), Emicizumab, (Hemlibra®), Ertuglifuzina, (Steglatro®), Ertoglifuzina/metformina, (Seglu-
romet®), Ertoglifuzina / Sitagliptina, Steglujan®), Gentuzumab Ozogamicina, (Mylotarg®), Glibenclamida, (Amglidia®), Hidro-
cortisona (Alkindi®), Insulina Glargina, (Semglee®), Peramivir, (Alpivab®), Semaglutida, (Ozempic®), Trastuzumab (Herzuma®),
Velmasa alfa, (Lamzede®).

Positive assessment of drugs: December 2016, January and February 2017

SUMMARY: The drugs assessed by the Spanish Agency for Medicines and Health Products or European Medicines Agency made
public in December of 2016, January and February of 2017, 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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ANTIGENO RECOMBINANTE DE LA GLICOPROTEINA
E DEL VIRUS DE LA VARICELA ZOSTER: VZVGE
(SHINGRIX®)"

Se trata de un antigeno recombinante de la glicoproteina E
del virus de la varicela zoster (VZV gE).

Se combina con un adyuvante (ASO01B) para inducir las res-
puestas inmunitarias, humoral y celular antigeno especifica, en
pacientes con inmunidad preexistente frente al virus de la vari-
cela zoster.

El adyuvante ASO1Bque contiene: extracto de la planta Qui-
llaja saponaria Molina, fraccion 21 (QS-21) 50 microgramos y
3- O-desacil-4’-monofosforil lipido A (MPL) deSalmonella min-
nesota 50 microgramos.

! Farmacéutico civil. Hospital Central de la Defensa Gomez Ulla. Servicio de Farmacia
Hospitalaria. Madrid. Espana.

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

3 Médico civil. Hospital Central de la Defensa Gomez Ulla. Servicio de Farmacologia
Clinica. Madrid. Espaia.

4Tcol. Médico. Hospital Central de la Defensa Gomez Ulla. Servicio de Farmacologia
Clinica. Madrid. Espaiia.

Direccion para correspondencia: Servicio de Farmacia Hospitalaria. Hospital Central de
la Defensa Gomez Ulla. 28047 Madrid. Espana. fcanmal@.oc.mde.es

Recibido: 30 de abril de 2018
Aceptado: 3 de mayo de 2018

doi: 10.4321/51887-85712018000200006

La glicoproteina E (gE) es producida en células de Ovario de
Hamster Chino(OHC) mediante tecnologia del ADN recombi-
nante.

Esta indicado para prevencion del herpes zoster (HZ) y la
neuralgia postherpética (NPH), en adultos mayores de 50 afios.
El uso de Shingrix debe ser de acuerdo con las recomendaciones
oficiales.

Estara disponible como polvo y liquido para suspension que
son recompuestos en suspension para inyeccion. La suspension
es un liquido opalescente, de incoloro a marrén claro.

La pauta de primovacunaciéon consiste en dos dosis de
0,5 ml cada una: una dosis inicial seguida de una segunda do-
sis 2 meses después. Si se requiere flexibilidad en el esquema
de vacunacion, la segunda dosis se puede administrar entre 2
y 6 meses después de la primera dosis. No se ha establecido la
necesidad de administrar dosis de recuerdo tras la pauta de pri-
movacunacion

Shingrix no estéd indicada para la prevencion de la infeccion
primaria por el virus de la varicela.

La inyeccion debe ser intramuscular, preferiblemente en el
musculo deltoides. No administrar por via intravascular o intra-
dérmica, tampoco se bebe emplear la via subcutanea puede dar
lugar a un aumento de las reacciones locales transitorias.

Shingrix se debe administrar con precaucion a individuos
con trombocitopenia o con cualquier trastorno de la coagula-
cioén ya que se puede producir sangrado en estos sujetos tras la
administracion intramuscular.
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Shingrix se puede administrar de forma concomitante con la
vacuna inactivada no adyuvada frente a la gripe estacional. Las
vacunas se deben administrar en lugares de inyeccion distintos.

En un ensayo clinico de fase III, controlado, abierto (Zos-
ter-004), se aleatorizaron 8§28 adultos > 50 afios de edad para re-
cibir 2 dosis de Shingrix con 2 meses de diferencia, administrada
con una vacuna inactivada no adyuvada frente a la gripe estacio-
nal de forma concomitante con la primera dosis (N=413) o de
forma no concomitante(N=415). Las respuestas de anticuerpos
a ambas vacunas fueron similares, tanto si se administraron de
forma concomitante o como si no.

En los ensayos clinicos ha mostrado su capacidad para dis-
minuir significativamente la incidencia de herpes zdster y en con-
secuencia la neuralgia postherpética comparada con placebo

En dos estudios de eficacia-ciego:

-ZOE-50 (Zoster-0006): se aleatorizaron 15.405adultos > 50
afios para recibir dos dosis de Shingrix (N=7.695) o de placebo
(N=7.710) administradas con2 meses de diferencia.

-ZOE-70 (Zoster-022): se aleatorizaron 13.900adultos > 70
afios para recibir dos dosis de Shingrix (N=6.950) o de placebo
(N=6.950) administradas con2 meses de diferencia.

Singrix redujo de forma significativa la incidencia de HZ
comparado con placebo en sujetos > 50 afios (6 vs. 210 casos en
el ZOE-50) y en sujetos > 70 anos (25 vs. 284 casos en el analisis
agrupado del ZOE-50 y ZOE-70).

Shingrix redujo de forma significativa la incidencia de NPH
comparado con placebo en adultos> 50 afios(0 vs. 18 casos en
el ZOE-50) y en adultos > 70 afios (4 vs. 36 casos en el analisis
agrupado del ZOE-50 y ZOE-70).

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia du-
rante el desarrollo clinico fueron dolor en el sitio de inyeccion,
mialgia, fatiga y cefalea

BURUSUMAB (CRYSVITA®)**

Aprobado para el tratamiento de la hipofosfatemia ligada al
cromosoma X con evidencia radiografica de lesiones Oseas en
niflos mayores de un afio y adolescentes con esqueleto en creci-
miento.

Estara disponible como solucién para perfusion ( 10 mg/ml,
20 mg/ml y 30 mg/ml).

El principio activo es burosumab, anticuerpo monoclonal re-
combinante humano (IgG1) que se une al factor de crecimiento
de fibroblastos 23 (FGF23) e inhibe su actividad. Al inhibir el
FGF23, burosumab aumenta la reabsorcion tubular renal del
fosfato y aumenta la concentracién sérica de 1,25 dihidroxivita-
mina D. Actuando asi sobre los cambios 6seos de la enfermedad.

No hay experiencia de sobredosis de burosumab. Se ha admi-
nistrado burosumab en ensayos clinicos con pacientes pediatri-
cos sin observarse toxicidad limitante de la dosis utilizando dosis
de hasta 2,0 mg/kg de peso corporal con una dosis maxima de 90
mg cada dos semanas.

En el estudio pediatrico UX023-CL201, 52 pacientes pedia-
tricos de 5 a 12anos (media de 8,5 afios) con XLH recibieron
tratamiento durante 64 semanas. Casi todos los pacientes tenian
signos radiograficos de raquitismo en la visita basal y habian
recibido previamente fosfato oral y analogos de la vitamina D.
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Este tratamiento convencional se suspendi6 de 2 a 4 semanas an-
tes de iniciar burosumab. La dosis de burosumab se ajust6 hasta
una concentracion sérica diana de fosforo en ayunas de 1,13 a
1,62 mmol/l. Veintiséis de los 52 pacientes recibieron burosumab
cada 4 semanas. Los otros veintiséis pacientes recibieron burosu-
mab cada 2 semanas (cada 2sem.) a una dosis media (min., max.)
de 0,73 (0,3, 1,5), 0,98 (0,4, 2,0) y 1,04 (0.4, 2,0) mg/kg en las
semanas 16, 40 y 60 respectivamente, y hasta una dosis maxima
de 2,0 mg/kg.

En el estudio pediatrico UX023-CL205, se evalué burosumab
en 13 pacientes con XLH, de 1 a 4 afios de edad (media 2,9 afos)
durante 40 semanas. Todos los pacientes tenian signos radiogra-
ficos de raquitismo en la visita basal y 12 pacientes habian reci-
bido fosfato oral y analogos de la vitamina D durante una media
de 16,7 meses. Este tratamiento convencional se suspendié de 2 a
6 semanas antes de iniciar burosumab. Los pacientes recibieron
burosumab a una dosis de 0,8 mg/kg cada dos semanas.

En ambos estudios mejoran las concentraciones anormal-
mente bajas de fosfato sérico y se reduce la gravedad del raqui-
tismo que se observa en las exploraciones radiograficas.

Al ser una inmunoglobulina natural, burosumab se compone
unicamente de aminoacidos y carbohidratos y es poco probable
que se elimine por mecanismos metabolicos hepaticos. Se espera
que su metabolismo y eliminacion sigan las vias de eliminacion
de la inmunoglobulina, dando lugar a la degradacion para for-
mar péptidos pequefios y aminodcidos individuales.

Se deben suspender el fosfato oral y los analogos de la vita-
mina D 1semana antes de iniciar el tratamiento. Al inicio, la con-
centracién sérica de fosfato en ayunas debe estar por debajo de
los valores de referencia ajustados a la edad. La administracion
simultanea de burosumab con fosfato oral o andlogos de la vita-
mina D esta contraindicada, ya que puede aumentar el riesgo de
hiperfosfatemia y de hipercalcemia.

Las reacciones adversas al medicamento notificadas de for-
ma mas frecuente en pacientes pediatricos tratados durante un
periodo de hasta 64 semanas fueron las reacciones en la zona de
inyeccion (57%), cefalea (54%), dolor en las extremidades (42 %),
disminucion de la vitamina D (28 %), erupcién (2%), dolor den-
tal (19 %), absceso dental (14 %), mialgia (14%) y mareo (11%).

Este medicamento fue designado huérfano por la Comision
Europea el 15 de octubre de 2014.

DARVADSTROCEL (ALOFISEL®)*3

Aprobado para el tratamiento de las fistulas perianales com-
plejas en pacientes adultos con enfermedad de Crohn luminal
leve o inactiva, cuando las fistulas no han respondido adecuada-
mente a al menos tratamiento convencional o terapia biologica.

Las fistulas son conductos anormales que conectan las par-
tes inferiores del intestino y la piel cerca del ano. Las fistulas
complejas son aquellas que tienen varios conductos y orificios
anormales, o conductos que se adentran profundamente en el
cuerpo, o cuando hay otras complicaciones como la acumula-
ciéon de pus.

Dado que el numero de pacientes afectados por fistulas ana-
les es escaso, esta enfermedad se considera rara, por lo que Alofi-
sel fue designado medicamento huérfano el 8 de octubre de 2009.
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Estara disponible como suspension para perfusion (5 millo-
nes células/ ml).

Alofisel contiene el principio activo darvadstrocel, que esta
constituido por células madre extraidas de tejido adiposo de do-
nantes adultos. Alofisel es un tipo de medicamento de terapia
avanzada denominado «medicamento de terapia celular somati-
ca», un tipo de medicamento que contiene células o tejidos que
han sido manipulados de manera que se pueden utilizar para cu-
rar, diagnosticar o prevenir una enfermedad. Para fabricar este
medicamento, las células se seleccionan y cultivan en el labora-
torio para aumentar su numero. Una vez activadas, impiden la
proliferacion de linfocitos y reducen la liberacion de citoquinas
pro-inflamatorias en los lugares de inflamacién. La actividad in-
munoreguladora reduce la inflamacion, facilitando la cicatriza-
cion de los tejidos cercanos a la fistula.

Alofisel se administra en una dosis unica. El paciente recibe
un anestésico (para dormirle o para adormecer la zona de tra-
tamiento). Después de preparar las fistulas para el tratamiento
en un quiroéfano, se inyecta el contenido de dos viales (cada uno
con 30millones de células) alrededor de los orificios internos y
otros dos viales a través de los orificios externos hasta alcanzar
las paredes de la fistula.

En un estudio principal, en el que participaron 212 pacien-
tes con enfermedad de Crohn y fistulas anales complejas, se
observo que Alofisel era mas eficaz que el placebo 24 semanas
después del tratamiento. El tratamiento con medicamentos
convencionales o biologicos no habia funcionado en estos pa-
cientes. El criterio principal de valoracién de la eficacia, deno-
minado «remision combinada», fue el cierre de los orificios ex-
ternos anormales, junto con la ausencia de conductos internos
mayores de 2cm rellenos de liquido (ya que su presencia hace
probable que se vuelva a abrir la fistula). Se logré la remision
combinada en casi el 50% (53 de 107) de los pacientes tratados
con Alofisel, en comparacion con el 34% (36 de 105) de los tra-
tados con placebo.

Los efectos adversos mas frecuentes de Alofisel (pueden afec-
tar hasta a 1 de cada 10personas) son absceso anal, proctalgia,
fistula anal y dolor durante el tratamiento. Alofisel no debe utili-
zarse en pacientes con hipersensibilidad al suero bovino.

EMICIZUMAB (HEMLIBRA®)'¢

Es un anticuerpo monoclonal biespecifico que imita la accion
del factor VIII previniendo el sangrado en pacientes con hemo-
filia A con los niveles de factor VIII disminuidos o inexistentes.

Esta indicado como profilactico en episodios hemorragicos
en pacientes con hemofilia A y déficit de inhibidores del factor
VIII. Se puede utilizar en todos los grupos de edad.

Estara disponible como solucion inyectable (30 mg/ 1 ml,
60 mg/ 0,4 ml, 105 mg/ 0,7 mly 150 mg/ 1 ml).

El tratamiento (incluida la profilaxis de rutina) con agentes
bypass(p. ej. CCPa y r FVIIa) debe suspenderse la vispera del
inicio del tratamiento con Hemlibra.

La dosis recomendada es de 3 mg/kg una vez por semana
durante las 4 primeras semanas (dosis de carga), seguidos de
1,5 mg/kg una vez por semana (dosis de mantenimiento), admi-
nistrados en forma de inyeccion subcutanea.

diciembre 2017, enero y febrero 2018

No se deben combinar concentraciones diferentes de Hemli-
bra para llegar al volumen total a administrar. No se debe admi-
nistrar un volumen superior a 2 ml por inyeccion.

Hemlibra esta previsto como tratamiento profilactico a largo
plazo.

Si un paciente olvida una inyeccidon subcutdnea semanal de
Hemlibra, se debe indicar al paciente que se ponga la dosis ol-
vidada lo antes posible, hasta un dia antes del dia de la siguien-
te dosis programada. A continuacion, el paciente debe recibir
la dosis siguiente el dia previsto habitual. El paciente no debe
recibir una dosis doble para compensar la dosis olvidada.

Mecanismo de accion: Emicizumab une el factor IX activado
y el factor X para restaurar la funcion del factor VIII activado
deficiente, necesario para una hemostasia eficaz.

Emicizumab no presenta ninguna relacion estructural ni ho-
mologia de secuencia con el factor VIII y, por tanto, no induce ni
potencia el desarrollo de inhibidores directos para el factor VIII.

En los ensayos clinicos ha mostrado capacidad para reducir
las hemorragias, como profilaxis de rutina tras una inyeccion se-
manal.

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia du-
rante el desarrollo clinico fueron las siguientes: dolor de cabeza,
reaccion en el lugar de administracion, pirexia, microangiopatia
trombotica (grave en el 1,6% de los pacientes), diarrea, artralgia
y mialgia.

Debe ser prescrito por un facultativo con experiencia en el
tratamiento de hemofilia.

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al ti-
tular un aplazamiento para presentar los resultados de los en-
sayos realizados con Hemlibra en uno o mas grupos de la po-
blacion pediatrica en el tratamiento del déficit hereditario del
factor VIII.

ERTUGLIFOZINA (STEGLARO®)'7

Acttia bloqueando una proteina del rifién llamada cotrans-
portador de sodio-glucosa tipo 2. Esto reduce la reabsorcion re-
nal de glucosa con su consiguiente excrecion por la orina.

Esta indicado en adultos mayores de 18 afios con diabetes
mellitus tipo 2, como adyuvante a la dieta y el ejercicio para
mejorar el control glucémico: en monoterapia, para aquellos
pacientes en los que el uso de metformina se considere inapro-
piado, debido a intolerancia o contraindicacion, en combinacién
con otros medicamentos para el tratamiento de diabetes.

Estara disponible en dosis de 5 mg y 15 mg como comprimi-
dos recubiertos con pelicula.

La dosis inicial recomendada de ertuglifiozina es de Smg una
vez al dia. En los pacientes que toleren ertugliflozina Smg una vez
al dia, la dosis se puede aumentar a 15mg una vez al dia cuando
se necesite un mayor control glucémico.

Cuando ertugliflozina se utiliza en combinacion con insulina
o un secretagogo de insulina se puede requerir una dosis menor
de insulina o del secretagogo de insulina para reducir el riesgo
de hipoglucemia.

En los pacientes con hipovolemia, se recomienda corregir
este cuadro clinico antes de iniciar el tratamiento con ertugli-
flozina.
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Si se olvida una dosis, esta se debe tomar tan pronto como el
paciente lo recuerde. Los pacientes no deben tomar dos dosis de
Steglatro en el mismo dia.

En los ensayos clinicos ha mostrado que disminuye los nive-
les de glucosa en sangre.

No se debe utilizar Steglatro en pacientes con diabetes melli-
tus de tipol.

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia du-
rante el desarrollo clinico fueron micosis vulvovaginales y otras
infecciones micdticas del tracto genital femenino. La cetoacido-
sis diabética grave se produjo raramente.

ERTUGLIFOZINA/ METFORMINA (SEGLUROMET®)'#

Es una combinacion a dosis fija de ertugliflozina y met-
formina, dos medicamentos hipoglucemiantes por via oral.
Ertugliflozina actia bloqueando una proteina en el rinon lla-
mada cotransportador de sodio-glucosa tipo 2. Esto reduce
la reabsorcion renal de glucosa con su consiguiente excrecion
por la orina. Metformina actua suprimiendo la produccion
de glucosa a nivel hepatico, reduciendo la absorcién intestinal
de glucosa y aumentando su absorcidén y utilizacidén a nivel
periférico.

Esta indicado en adultos mayores de 18 afnos con diabetes
mellitus tipo 2 como adyuvante a la dieta y el ejercicio para me-
jorar el control glucémico en los siguientes casos: en pacientes
insuficientemente controlados con la dosis maxima tolerada de
metformina, en pacientes que estén tratados con las dosis maxi-
mas toleradas de metformina, ademas de con otros medicamen-
tos para el tratamiento de la diabetes y en pacientes que ya se es-
tén tratando con la combinacion de ertuglifiozina y metformina,
en comprimidos separados.

Estara disponible como comprimidos recubiertos con pelicu-
la (que contienen 2,5 mg de ertugliflozina/ 1000 mg de metformi-
na; 2,5 mg/ 850 mg; 7,5 mg/ 1000 mg y 7,5mg/ 850 mg).

En los ensayos clinicos ha mostrado que disminuye los nive-
les de glucosa en sangre.

En cuatro estudios principales realizados en mas de 3.600
pacientes con diabetes de tipo 2 se ha demostrado que la adi-
cion de ertugliflozina a metformina ayuda a reducir los niveles de
glucosa cuando el efecto de la metformina es insuficiente. En los
estudios se evaluaron principalmente los efectos en los valores de
HbAlc después de 6 meses o un afio de tratamiento. Al comien-
zo de los estudios, los pacientes presentaban un valor de HbAlc
superior a 7 puntos porcentuales.

Los resultados fueron los siguientes:

 El primer estudio reveld que, en los pacientes tratados con
una combinacién de ertuglifiozina y metformina, los valo-
res de HbAlc descendieron en torno a 0,8puntos, en com-
paracion con reducciones de 0,03 puntos cuando se anadio
placebo (un tratamiento ficticio) a metformina.

* En un segundo estudio se observd que la adicion de er-
tugliflozina a una combinacién de sitagliptina (otro me-
dicamento para la diabetes) y metformina era mas eficaz
que el placebo. Los valores de HbAlc descendieron en-
tre 0,8 y 0,9 puntos porcentuales al anadir ertugliflozina,
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en comparacion con una reducciéon de 0,Ipuntos con
placebo.

* En un tercer estudio se observd que la combinacion de
ertuglifiozina en dosis de 15 mg con metformina era tan
eficaz como la combinacién de metformina con glimepi-
rida, otro medicamento antidiabético. En este estudio, los
valores de HbAlc experimentaron una reduccién de 0,6
puntos con ertugliflozina y de 0,7 puntos con glimepiri-
da. Una dosis menor de 5 mg de ertugliflozina fue menos
eficaz.

* Un cuarto estudio reveld que, en los pacientes tratados
con metformina, la adicion de ertugliflozina era tan eficaz
como la adicidn de sitagliptina, observandose reducciones
de los valores de HbAlc de aproximadamente 1 punto con
ambos tratamientos. Los valores de HbAlc disminuyeron
en otros 0,5puntos cuando se anadieron ambos medica-
mentos a metformina.

Por ultimo, ademas de reducir los niveles de glucosa, los estu-
dios demostraron que la ertugliflozina afiadida a la metformina
puede ayudar a los pacientes a reducir el peso corporal.

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia du-
rante el desarrollo clinico fueron micosis vulvovaginal y otras
infecciones micoticas del tracto genital femenino, ademas de sin-
tomas gastrointestinales (nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdo-
minal y pérdida del apetito). La cetoacidosis diabética grave se
produjo raramente.

ERTAGLIFUZINA / SITAGLIPTINA (STEGLUJAN®)'%:10

Es una combinacién a dosis fija de dos medicamentos hipo-
glucemiantes por via oral. Ertuglifiozina actiia bloqueando una
proteina del rifion llamada cotransportador de sodio-glucosa
tipo 2. Esto reduce la reabsorcion renal de glucosa con su consi-
guiente excrecion por la orina. La Sitagliptina es un inhibidor de
la dipeptidil peptidasa-4 (DPP4). La inhibicién de DDP-4 redu-
ce la degradacion del péptido similar al glucagon tipo 1 (GLP-1)
que lleva a un aumento de los niveles de incretina, lo que a su
vez estimula la secrecion de insulina dependiente de la glucosa e
inhibe la liberacidon de glucagon.

Esta indicado en adultos mayores de 18 afios con diabetes me-
llitus tipo 2 como adyuvante a la dieta y el ejercicio para mejorar
el control glucémico en los siguientes casos: cuando metformina
y/o sulfonilurea (SU) o cualquiera de los monocomponentes de
Steglujan® no proporcionan adecuado control glucémico y en
pacientes que ya se estén tratando con la combinacion de ertu-
gliflozina y sitagliptina en comprimidos separados.

Estara disponible como comprimidos recubiertos con pelicu-
la (que contienen 5 mg ertuglifiozina y 100 mg de sitagliptina o
15 mg ertuglifiozina y 100 mg de sitagliptina).

En los ensayos clinicos ha mostrado que disminuye los nive-
les de glucosa en sangre.

No se debe utilizar Steglujan en pacientes con diabetes me-
llitus de tipol.

Steglujan ha demostrado ser bioequivalente a la administra-
cién conjunta de dosis correspondientes en comprimidos indivi-
duales de ertuglifiozina y sitagliptina.



Evaluacion positiva de medicamentos:

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia du-
rante el desarrollo clinico fueron micosis vulvovaginales y otras
infecciones micdticas del tracto genital femenino. La cetoacido-
sis diabética grave se produjo raramente.

Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que
agilizara la deteccion de nueva informacion sobre su seguridad.

GENTUZUMAB OZOGAMICINA (MYLOTARG®)!!:1213

La indicacién aprobada, en terapia combinada con
daunorubicina y citarabina, es para el tratamiento de pacientes
a partir de 15 afios de edad con leucemia mieloide aguda de novo
que exprese CD33 previamente no tratados, excepto la leucemia
promielocitica aguda.

El antigeno CD33 se expresa en la superficie de células leu-
cémicas en mas del 80% de los pacientes con leucemia mieloide
aguda. El CD33 se expresa también en las células normales y
leucémicas mieloides formadoras de colonias, incluyendo pre-
cursores leucémicos clonicos, pero no se expresa en las células
madre hematopoyéticas pluripotenciales o en las células no-he-
matopoyeticas.

El gentuzumab ozogamicina un agente quimioterapico com-
puesto de un anticuerpo recombinante, una inmunoglobulina G
del subtipo 4 humanizada (IgG4) conjugado con un antibidtico
antitumoral citotoxico la calicheamicina aislada de la fermenta-
ciéon de una bacteria Micromonospora echinospora subsp. calichen-
sis. La porcion del anticuerpo del gemtuzumab ozogamicina se une
especificamente al antigeno CD33, una proteina de adhesion de-
pendiente de 4cido sidlico encontrada en la superficie de los blastos
leucémicos y en las células inmaduras normales de estirpe mielo-
monocitica, pero no en células madre hematopoyéticas normales.

Estara disponible como 5 mg en polvo para concentrado
para solucién para infusion.

En los ensayos clinicos ha mostrado que mejora la supervi-
vencia libre de eventos.

La dosis recomendada de gemtuzumab ozogamicina es de
9 mg/m?, infundida en un periodo de 2 horas.

Los pacientes deben recibir los siguientes medicamentos
profilacticos una hora antes de la administracion de gemtuzu-
mab ozogamicina: difenhidramina 50 mg p.os y paracetamol
650-1000 mg p.os; después de eso si fuese necesario dos dosis
adicionales de paracetamol 650-1000 mg, uno cada 4 horas. Los
signos vitales deben ser monitorizados durante la infusion y du-
rante las cuatro horas siguientes. El curso de tratamiento reco-
mendado para el gemtuzumab ozogamicina es de un total de 2
dosis con 14 dias entre las dosis. La recuperacion total de la to-
xicidad hematoldgica no es un requisito para la administracion
de la segunda dosis.

La metilprednisolona administrada previamente a la infu-
sion de gemtuzumab ozogamicina reduce los sintomas relacio-
nados con la infusion.

Debido a que los pacientes con elevados recuentos de blan-
cos en la sangre periférica pueden estar en mayor riesgo de even-
tos pulmonares y del sindrome de lisis tumoral, los médicos de-
ben considera una leucoreduccion con hidroxiurea o leucoferesis
para reducir la cuenta de blancos por debajo de 30.000/ul antes
de la administracion de gemtuzumab ozogamicina.
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La interrupcién del tratamiento con gemtuzumab ozogami-
cina debe ser considerada en los pacientes que presentan anafi-
laxia, edema pulmonar o sindrome agudo de dificultad respira-
toria.

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia
(> 30%) durante el desarrollo clinico cuando Mylotarg se utiliza
en combinaciéon con daunorubicina y citarabina fueron hemo-
rragias e infecciones. También se ha descrito hepatotoxicidad,
incluyendo la enfermedad veno-oclusiva hepatica severa. Hay
que vigilar a los pacientes cuidadosamente para los sintomas de
hepatotoxicidad, particularmente VOD. Estos sintomas pueden
incluir: aumento rapido de peso, dolor en el hipocondrio dere-
cho, hepatomegalia, ascitis y elevaciones en la bilirrubina o en-
zimas hepaticas.

Se clasifica dentro de la categoria D de riesgo en el embarazo.
Este farmaco puede causar dafio fetal.

No se han llevado a cabo estudios formales de interacciones
farmacoldgicas con el gemtuzumab ozogamicina y otros farma-
cos. No puede descartarse un potencial de interaccion con far-
macos afectados por enzimas del citocromo P450.

Este medicamento fue designado huérfano el 18 de octubre
de 2000.

GLIBENCLAMIDA (AMGLIDIA®)"

Es una nueva presentacion de un principio activo ya cono-
cido y comercializado en comprimidos. Estara disponible como
suspension oral (0,6 mg/ml y 6 mg/ml)

Aprobado para el tratamiento de diabetes mellitus neonatal,
para su uso en neonatos, lactantes y nifios.

La glibenclamida, una sulfonil urea, es eficaz en pacientes
con mutaciones en los genes que codifican para los canales de
potasio ATP-sensibles de las células Beta, la inhibicion de estos
canales estimula la liberacion de insulina por estas células y en
diabetes mellitus transitoria neonatal relacionada con el cromo-
soma 6q24.

Las reacciones adversas mas frecuentes, durante los ensayos
en que ha demostrado su eficacia, fueron hipoglucemia, diarrea
transitoria y dolor abdominal.

Amglidia es un medicamento que se presentd a autoriza-
cion como solicitud hibrida de Daonil que esta autorizado en la
Unidén Europea desde el 1 de enero de 1969. Amglidia contiene
el mismo principio activo que Daonil, pero esta aprobada para
una indicacion diferente y esta disponible en una formulacién y
concentracion diferentes.

Una solicitud de autorizacion hibrida descansa en parte en
los resultados preclinicos y clinicos del medicamento de referen-
cia y en parte en datos nuevos.

HIDROCORTISONA (ALKINDI®)*

Es un principio activo ya conocido, pero en una nueva for-
mulacion para uso exclusivamente pediatrico.

La indicacion aprobada es el tratamiento de sustitucion en
insuficiencia suprarrenal en lactantes, nifios y adolescentes (des-
de el nacimiento hasta <18 anos).
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La formulacion en que estara disponible, apropiada para ni-
nos, en dosis de 0,5 mg, 1,0 mg, 2,0 mgy 5 mg son granulos recu-
biertos (para evitar el mal sabor) en capsulas para abrir.

Las capsulas se abren y el granulado se vierte en la boca del
niflo. A continuacion, se le debe dar al nifio agua o leche para
que trague el granulado. El granulado se puede espolvorear tam-
bién sobre una cucharada de un alimento blando y esta se debe
administrar al nifilo de inmediato.

Se debe utilizar la dosis mas baja posible que controle los
sintomas del nifio.

Alkindi no debe administrarse a pacientes que sean hiper-
sensibles al principio activo o a cualquiera de los componentes
de Alkindi. Tampoco debe usarse en nifios con dificultad para
tragar o en recién nacidos prematuros que no hayan empezado a
alimentarse por boca.

Se present6 a autorizacién como una solicitud hibrida de la
hidrocortisona 10 mg comprimidos, autorizada en Europa des-
de 1989. La formulacion en granulos permite una dosificacién
precisa. Los estudios presentados han demostrado una calidad
satisfactoria y la bioequivalencia con el producto de referencia.

Es necesaria la monitorizacion de la respuesta clinica obser-
vando a los pacientes en busca de signos que puedan requerir un
ajuste de la dosis como remisiones o exacerbaciones de la enfer-
medad, la capacidad de respuesta individual al medicamento y
el efecto de estrés (cirugia, infeccion , trauma). Por estrés puede
ser necesario aumentar la dosis temporalmente.

Los efectos secundarios incluyen cambios de conducta, nau-
seas, inflamacion de la membrana que recubre el estobmago, cam-
bios en las concentraciones sanguineas de potasio y un exceso de
acido en la sangre.

Los corticoides pueden causar retraso del crecimiento en la
infancia y la adolescencia, que puede ser irreversible de ahi la
importancia de controlar la dosis.

La hidrocortisona se metaboliza por el citocromo P4503A4
(CYP3A4). La administracion de medicamentos que son inhibi-
dores o inductores de CYP3A4 puede conducir a alteraciones no
deseadas de las concentraciones séricas de Alkindi con el riesgo
de efectos adversos, especialmente crisis suprarrenales. En estos
casos es necesario un ajuste de la dosis.

INSULINA GLARGINA (SEMGLEE®)"'S

Se trata de un analogo de la insulina de accion prolongada.
La insulina glargina se une especificamente al receptor de la in-
sulina humana dando lugar a los mismos efectos farmacolédgicos
que la insulina humana.

Esta indicada para el tratamiento de la diabetes mellitus en
adultos, adolescentes y nifios a partir de los 2 afios.

Estara disponible en solucién para inyeccion (100 unida-
des/ml).

En los ensayos clinicos ha mostrado su capacidad para dis-
minuir la glucosa en la sangre.

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia du-
rante el desarrollo clinico fueron hipoglucemia, reacciones cuta-
neas, alérgicas y reacciones en el punto de inyeccion.

Semglee es un medicamento bioldgico similar al medica-
mento de referencia Lantus (insulina glargina), autorizado en la
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Unién Europea desde el 9 de junio de 2000. Los estudios mues-
tran que Semglee tiene un perfil de calidad, seguridad y eficacia
comparable a Lantus (insulina glargina).

PERAMIVIR (ALPIVAB®)!"16

Aprobado para el tratamiento de gripe no complicada en
adultos y nifios desde 2 afios de edad.

Estara disponible como concentrado para solucion para in-
fusidn, 200 mg en viales de 20 ml, concentracion (10 mg/ml).

Alpivab se debe administrar en una sola dosis intravenosa en
las 48 horas siguientes al inicio de los sintomas gripales. La dosis
intravenosa unica recomendada de peramivir depende de la edad
y del peso corporal.

La dosis debe reducirse en adultos y adolescentes (13 o mas
afos de edad) con una tasa de filtracion glomerular (TFG) ab-
soluta inferior a 50 ml/min. En adultos y adolescentes (a partir
de 13 anos de edad y 50 kg) con insuficiencia renal cronica so-
metidos a hemodialisis, peramivir se debe administrar después
de la dialisis en una dosis ajustada segtin la funcion renal. No se
dispone de datos clinicos suficientes en niflos y adolescentes me-
nores de 13 afios o con un peso corporal inferior a 50 kg con in-
suficiencia renal para poder hacer recomendaciones posologicas.

No se requiere un ajuste de dosis en pacientes con insuficien-
cia hepatica.

No se ha establecido todavia la seguridad y la eficacia de pe-
ramivir en nifios menores de 2 afios. No se dispone de datos.

Alpivab se administra mediante perfusion intravenosa du-
rante 15 a 30 minutos. Diluir la dosis necesaria de concentrado
de peramivir en solucion para perfusion de cloruro sédico 9 mg/
ml (0,9%) o 4,5 mg/ml (0,45 %), solucién de dextrosa al 5 % o
Ringer lactato hasta obtener un volumen de 100 ml.

Peramivir es un inhibidor de la neuraminidasa del virus de la
gripe, una enzima que libera particulas viricas de la membrana
plasmatica de las células infectadas y que también es importante
para la entrada del virus en células no infectadas, lo que provoca
una mayor propagacion del virus infeccioso en el organismo.

En un ensayo aleatorizado, multicéntrico y doble ciego reali-
zado en Japén se evalud una sola administracion intravenosa de
peramivir en dosis de 300 mg o 600 mg o de placebo, administra-
dos durante 30minutos en sujetos de 20 a 64 aflos con gripe no
complicada. Los sujetos eran elegibles si tenian fiebre mayor de
38 °C y un resultado positivo en la prueba rapida del virus de la
gripe, junto con al menos dos de los sintomas siguientes: tos, sin-
tomas nasales, dolor de garganta, mialgias, escalofrios/sudores,
malestar general, cansancio o cefalea.

El tratamiento del estudio se inici6 en las 48 horas siguientes
al inicio de los sintomas. Se pidi6 a los sujetos que participaron
en el ensayo que evaluaran sus sintomas de gripe como «ausen-
tesn, «levesy», «moderados» o «intensos» dos veces al dia. La va-
riable principal fue el tiempo hasta el alivio de los sintomas, que
se definio como el numero de horas desde el inicio del farmaco
del estudio hasta el comienzo del periodo de 24horas en el que
los siete sintomas de gripe (tos, dolor de garganta, congestién
nasal, cefalea, febricula, mialgias y cansancio) estuvieron ausen-
tes o presentes en un grado no superior a leve durante al menos
21,5 horas.



Evaluacion positiva de medicamentos:

La poblacion con gripe por intencion de tratar (GIT) in-
cluy6 a 296 sujetos con gripe confirmada mediante reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR). De los 97 sujetos incluidos en
el grupo tratado con 600 mg de peramivir, el 99 % estaban in-
fectados por el virus de la gripe A (subtiposHI1 y H3; 71 %y
26%, respectivamente) y el 1% por el virus de la gripe B. La
temperatura media en el momento de la inclusion era de 38,6 °C
(axilar).

En el grupo tratado se acelero el alivio de los sintomas (59,9
horas frente a 81,8 en el placebo) y la recuperacion de la tempe-
ratura normal (30,2 horas frente a 42,4 en el placebo).

No se recomienda el uso de vacunas antigripales vivas ate-
nuadas hasta 48horas después de la administracion de Alpivab
debido a un riesgo tedrico de que peramivir pueda reducir la
inmunogenicidad de la vacuna.

Las reacciones adversas graves mas importantes asociadas a
peramivir en los pacientes son anafilaxia y reacciones cutaneas,
como eritema multiforme y sindrome de Stevens-Johnson. En
467 sujetos adultos con gripe no complicada que recibieron una
dosis intravenosa unica de 600mg de peramivir en ensayos cli-
nicos, las reacciones adversas observadas con mas frecuencia
fueron disminucion del recuento de neutrdfilos y trastornos gas-
trointestinales como diarrea y vomitos.

Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que
agilizara la deteccidon de nueva informacion sobre su seguridad.

SEMAGLUTIDA (OZEMPIC®)>"

Ozempic esta indicado en el tratamiento de adultos con dia-
betes mellitus tipo2, que no han sido controlados adecuadamen-
te, como complemento de la dieta y el ejercicio.

* en monoterapia, cuando la metformina no se considera
apropiada debido a intolerancia o contraindicaciones.

 anadido a otros medicamentos para el tratamiento de la
diabetes.

Estara disponible en dosis de 1,34 mg/ml solucion inyectable.
En plumas precargadas con 2 mg de semaglutida en 1,5 ml de
solucion.

El principio activo es semaglutida, un agonista del receptor
del péptido 1 similar al glucagéon (GLP-1), producido por tecno-
logia de ADN recombinante en células de Saccharomyces cere-
visiae. AL igual que el GLP-1 nativo, la semaglutida conduce a
un aumento en la secrecion de insulina dependiente de glucosa y
una reduccion en la liberacion de glucagdn.

En comparacion con el GLP-1 nativo, semaglutida tiene una
semivida prolongada de aproximadamente Isemana, por lo que
es idonea para la administracion subcutanea una vez a la sema-
na. El mecanismo principal de prolongacion (de la vida media)
es la union a albamina, que propicia una disminucion del aclara-
miento renal y protege de la degradacion metabdlica. Asimismo,
semaglutida es resistente frente a la degradacion por la enzima
dipeptidil peptidasa tipo IV (DPP-4).

La dosis inicial es 0,25 mg de semaglutida una vez a la sema-
na. Después de 4 semanas, se debe incrementar la dosis a 0,5mg
una vez a la semana. Transcurridas al menos 4semanas con una
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dosis de 0,5 mg una vez a la semana, esta se puede incrementar
a lmg una vez a la semana para lograr asi una nueva mejora
del control glucémico. Semaglutida 0,25 mg no es una dosis de
mantenimiento. No se recomiendan dosis semanales superiores
a Img. Si Ozempic se afiade a un tratamiento existente con met-
formina y/o una tiazolidinediona, las dosis de metformina y/o
tiazolidinediona empleadas en ese momento se pueden mantener
sin cambios. Ozempic se afiade a un tratamiento existente con
sulfonilurea o insulina, se debe considerar una disminucion de
la dosis de la sulfonilurea o de la insulina para reducir el riesgo
de hipoglucemia.

Si se olvida una dosis, esta se debe administrar tan pronto
como sea posible y dentro de los 5 dias posteriores a la dosis ol-
vidada. En caso de que hayan transcurrido mas de 5dias, se debe
saltar la dosis olvidada y la siguiente dosis se debe administrar
de forma habitual en el dia programado. En cualquiera de los
casos, los pacientes pueden reanudar a continuacion su esquema
de dosificacion habitual de una vez a la semana.

No se debe utilizar semaglutida en pacientes con diabetes
mellitus tipol o para el tratamiento de la cetoacidosis diabética.
Semaglutida no es un sustituto de la insulina.

En los ensayos clinicos ha mostrado un efecto clinicamen-
te relevante en el control glucémico de pacientes con diabetes
tipo I1, cuando fue utilizada en combinacion con otros farmacos
hipoglucemiantes o en monoterapia. Ha mostrado también te-
ner un efecto positivo en el control de peso.

En monoterapia en un ensayo a doble ciego controlado con
placebo de 30 semanas de duracion, se aleatorizarén 388 pacien-
tes inadecuadamente controlados con dieta y ejercicio para reci-
bir 0,5 mg de Ozempic o 1 mg de Ozempic una vez a la semana
o placebo. El valor de control fue la HbA,, La mejoria en los
tratados respecto al placebo fue de 3 a 1.

En combinacién con 1-2 medicamentos antidiabéticos ora-
les: metformina y/o tiazolidinedionas un ensayo con control acti-
vo doble ciego de 56 semanas de duracion, se aleatorizaron 1.231
pacientes para recibir 0,5 mg de Ozempic o 1 mg de Ozempic
una vez a la semana o sitagliptina 100 mg una vez al dia, todos
ellos en combinacion con metformina (94%) y/o tiazolidinedio-
nas (6%). El valor de control fue la HbA,, La mejoria en los
tratados con las combinaciones fue el doble de los que solo reci-
bieron sitagliptina.

En otros ensayos frente a diferentes combinaciones de anti-
diabéticos el nimero de mejorias en los pacientes que recibieron
Ozempic supero al control.

En 8ensayos clinicos de fase 3a, se expusieron 4.792 pa-
cientes a semaglutida. Las reacciones adversas notificadas con
mayor frecuencia durante los ensayos clinicos fueron trastor-
nos gastrointestinales, como nauseas (muy frecuentes), dia-
rrea (muy frecuente) y vomitos (frecuentes). En general, estas
reacciones fueron leves o moderadas en gravedad y de corta
duracién.

No se observaron episodios de hipoglucemia grave cuando
semaglutida se usé en monoterapia. La hipoglucemia grave se
observd principalmente cuando semaglutida se administro en
ciertas combinaciones.

Este medicamento estd sujeto a seguimiento adicional, lo
que agilizara la deteccion de nueva informacidén sobre su se-
guridad.
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TRASTUZUMAB (HERZUMA®)> 8

El trastuzumab es un anticuerpo monoclonal que se une
con alta afinidad y especificidad a HER2 produciendo la inhibi-
cion de la proliferacion de células tumorales que sobreexpresan
HER2.

Herzuma es un medicamento biosimilar con un alto grado
de similitud con el producto de referencia Herceptin que fue au-
torizado en la UE el 28 de agosto de 2000. Los estudios han de-
mostrado que es comparable a Herceptin en términos de calidad,
seguridad y eficacia.

Estara disponible como dosis de 150 mg de polvo para con-
centrado para solucion para perfusion.

Las indicaciones aprobadas:

Cancer de mama metastdsico y cancer de mama precoz en
pacientes adultos con HER?2 positivo. Debe emplearse solo en
pacientes cuyos tumores sobreexpresen HER2 o tengan amplifi-
cacion del gen Her2 determinados mediante un método exacto
y validado.

Cancer de mama metastasico

* En monoterapia, para el tratamiento de aquellos pacientes
que hayan recibido al menos dos regimenes quimiotera-
picos para su enfermedad metastasica. La quimioterapia
previa debe haber incluido al menos una antraciclina y un
taxano a menos que estos tratamientos no estén indicados
en los pacientes. Los pacientes con receptores hormonales
positivos también deben haber fracasado al tratamiento
hormonal a menos que este no esté indicado.

* En combinacién con paclitaxel, para el tratamiento de
aquellos pacientes que no hayan recibido quimioterapia
para su enfermedad metastasica y en los cuales no esté in-
dicado un tratamiento con antraciclinas.

* En combinacién con docetaxel, para el tratamiento de
aquellos pacientes que no hayan recibido quimioterapia
para su enfermedad metastasica.

* En combinacion con un inhibidor de la aromatasa, para el
tratamiento de pacientes posmenopausicas con CMM y re-
ceptor hormonal positivo, que no hayan sido previamente
tratadas con trastuzumab.

Cancer de mama precoz

» Después de cirugia, quimioterapia (adyuvante o neoadyu-
vante) y radioterapia (si procede).

* Después de quimioterapia adyuvante con doxorubicina y
ciclofosfamida, en combinacién con paclitaxel o docetaxel.

* En combinacion con quimioterapia adyuvante consistente
en docetaxel y carboplatino.

* En combinacion con quimioterapia neoadyuvante seguido
de tratamiento en adyuvancia con Herzuma para enferme-
dad localmente avanzada (incluyendo enfermedad infla-
matoria) o tumores > 2 cm de diametro.

* Debe emplearse Uinicamente en pacientes con cancer de
mama metastasico o cancer de mama precoz, cuyos tumo-
res sobreexpresen HER2 o tengan amplificacion del gen
HER?2 determinados mediante un método exacto y vali-
dado.

Cancer gastrico metastasico. En combinacion con capeci-

tabina o S-fluoracilo y cisplatino, esta indicado para el trata-
miento de pacientes adultos con adenocarcinoma gastrico o
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unioén gastroesofagica metastasico, HER2-positivo, que no
hayan recibido un tratamiento previo para metastasis. Debe
emplearse Unicamente en pacientes con cancer gastrico metas-
tasico (CGM), cuyos tumores sobreexpresen HER?2, definida
por ITHQ2+ y confirmada por un resultado SISH o FISH o por
un resultado IHQ3+. Se deben emplear métodos de valoracion
exactos y validados.

VELMASA ALFA (LAMZED®)""

Se trata de una alfa-manosidasa recombinante humana
para reemplazar o suplementar la alfa-manosidasa natural, una
enzima que ayuda a la degradaciéon de oligosacaridos ricos en
alfa-manosidasa y previene su acumulacion en varios tejidos del
organismo.

Esté indicada en la terapia de reemplazamiento enzimatico
para el tratamiento de manifestaciones no neurologicas en pa-
cientes con alfa-manosidosis leve a moderada.

Estard disponible en polvo para solucién para infusion
(10 mg).

La dosis recomendada es 1 mg/Kg de peso corporal adminis-
trados una vez por semana en infusion intravenosa a una veloci-
dad controlada. No es necesario ajustar la dosis para pacientes
con insuficiencia hepatica o renal.

Como otras terapias de reemplazamiento enzimatico, vel-
masa alfa, no atraviesa la barrera hematoencefalica por lo tanto
no mejora las manifestaciones neuroldgicas ni el deterioro cog-
nitivo.

En los ensayos clinicos ha mostrado capacidad para restau-
rar a niveles serologicos normales los oligosacaridos y mejora
la capacidad de ejercicio y la funcién pulmonar en algunos pa-
cientes.

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia du-
rante el desarrollo clinico fueron diarrea, fiebre e incremento de
peso.

Debe ser prescrito por un médico con experiencia en el diag-
nostico y tratamiento de pacientes con alfa-manosidosis o con
experiencia en la administracion de otras terapias de reemplaza-
miento para trastornos por almacenamiento lisosémico.

Para obtener datos a largo plazo sobre la seguridad y eficacia
del tratamiento se ha de enviar un resumen anual a la EMA de
los pacientes tratados y su evolucion para hacer una reevalua-
cion (hasta el afio 2020).
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ciembre 2017. Disponible: https://www.aemps.gob.es/informa/boletines-
AEMPS/boletinMensual/2017/diciembre/docs/boletin-mensual-MUH_di-
ciembre-2017.pdf



10.

1.

Evaluacion positiva de medicamentos:

. Documento EMA sobre Burusumab. Disponible: http://www.ema.euro-

pa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR__Product_Information/hu-
man/004275/WC500245537.pdf

. Informe EPAR de la Ema sobre Darvastrocel: http://www.ema.europa.

eu/docs/es_ES/document_library/EPAR__Summary_for_the_public/hu-
man/004258/WC500246477.pdf

. Ficha técnica del medicamento en la EMA. Disponible: http://www.ema.

europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR__Product_Information/hu-
man/004406/WC500244743.pdf

. Ficha técnica del medicamento en la EMA. Disponible: http://www.ema.

europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR__Product_Information/hu-
man/004315/WC500246918.pdf

. Informacion general sobre Segluromet y sobre los motivos por los que se

autoriza su uso en la UE. Disponible: http://www.ema.europa.eu/docs/es_
ES/document_library/EPAR__Summary_for_the_public/human/004314/
WC500246773.pdf

. Resumen de las caracteristicas del producto en la EMA. Disponible: http://

www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR__Product_Infor-
mation/human/004313/WC500246992.pdf

Informacion sobre seguridad y prescripcion de Steglujan FDA. Disponible:
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2017/209805s0001bl.pdf
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Informe men-
sual sobre medicamentos de Uso Humano y Productos Sanitario. Febrero
2018. Disponible: https://www.aemps.gob.es/informa/boletinesAEMPS/bole-
tinMensual/2018/febrero/docs/boletinmensual-MUH_febrero-2018.pdf

diciembre 2017, enero y febrero 2018

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Resumen de las caracteristicas del producto en la EMA. Disponible: http:/
www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_Product_Infor-
mation/human/004258/WC500246474.pdf

Informacion sobre seguridad y prescripcion del producto en FDA. Dispo-
nible: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2017/7610601bl.
pdf

Resumen de las caracteristicas del producto en la EMA. Disponible: http:/
www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR__Product_Infor-
mation/human/004416/WC500244752.pdf

Aprobacién del producto por parte de la EMA. Disponible: http://www.ema.
europa.eu/docs/en_GB/document_library/Summary_of_opinion__Initial
authorisation/human/004280/WC500242403.pdf

Ficha técnica del producto en EMA. Disponible: http://www.ema.euro-
pa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR__Product_Information/hu-
man/004299/WC500247878.pdf

Ficha técnica y resumen de las caracteristicas del producto en EMA. Dis-
ponible: http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR__
Product_Information/human/0041 74/WC500244163.pdf

Caracteristicas del producto descritas en la EMA. Disponible:
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/
human/medicines/002575/smops/Positive/human_smop_001241.
jsp&mid=WC0b01ac058001d127

Ficha técnica y resumen de las caracteristicas del producto en EMA. Dis-
ponible: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR__
Product_Information/human/003922/WC500247289.pdf
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