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RESUMEN

Se resefian los medicamentos ya evaluados por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, considerados de
mayor interés para el profesional sanitario en el &mbito hospitalario. Se trata de opiniones técnicas positivas que son previas a la

autorizacion y puesta en el mercado del medicamento.

Positive assessment of drugs: December 2013 January, February 2014
SUMMARY: The drugs assessed by the Spanish Agency for Medicines and Health Products made public in , and considered of
interest in hospital healthcare professional, are reviewed. These are positive technical reports prior to the authorization and placing

on the market of the product.

1. ALBIGLUTIDA (EPERZAN®)'?

El principio activo es albiglutida, un agonista del receptor
GLP-1 (péptido similar al glucagéon 1), generado mediante la fu-
sién de un analogo de GLP-1 a la albimina, lo que da lugar a
una vida media mucho mas prolongada. Al igual que el GLP-1
originario, la albiglutida mejora la secrecion de insulina glucosa-
dependiente y reduce la liberacién de glucagon.

En los ensayos clinicos, albiglutida ha mostrado un efecto
clinico relevante sobre el control glucémico en pacientes con dia-
betes tipo 2, cuando se emplea junto con otros medicamentos hi-
poglucemiantes como la insulina, o en monoterapia, cuando no
se puede emplear la metformina. La albiglutida tiene un efecto
neutro sobre el peso corporal.

Indicado en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 en
adultos para mejorar el control glucémico. En monoterapia:
cuando la dieta y el ejercicio por si solos no logran un control
glucémico adecuado en pacientes en quienes el uso de metfor-
mina se considera inadecuado por presentar intolerancia o con-
traindicaciones. Como adicion a la terapia de combinacion: En
combinacién con otros medicamentos reductores de la glucosa,
como la insulina basal, cuando estos junto con dieta y ejercicio,
no logren un control glucémico adecuado (ver secciones 4.4y 5.1
de la ficha técnica sobre informacién disponible de las diferentes
combinaciones).

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia du-
rante el desarrollo clinico fueron: nduseas, diarrea y reacciones
en el lugar de la inyeccion.

1 Cap. Farmacéutico.

12 Cte. Farmacéutico.

2 Médico Interno Residente (R3) de Farmacologia clinica.

3 Cte. Médico.

2 Servicio de Farmacia hospitalaria.

b Servicio de Farmacologia clinica.

Hospital Central de la Defensa Gomez Ulla. Madrid. Espaiia.

Direccion para correspondencia: Servicio de Farmacia Hospitalaria. Hospital Central de
la Defensa Gomez Ulla. 28047 Madrid. Espafia. mpermor@et.mde.es

Recibido: 4 de marzo de 2014
Aceptado: 14 de marzo de 2014
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2. BEDAQUILINA (SIRTURO®)**

El principio activo es bedaquilina, una diarilquinolina que
actlia inhibiendo especificamente la ATP sintetasa de la mico-
bacteria, una enzima esencial para la produccion de energia de
Mycobacterium tuberculosis. Esta inhibicion produce efectos
bactericidas tanto para bacilos tuberculosos en fase replicativa
como en fase no replicativa.

La bedaquilina ha mostrado una actividad clinicamente re-
levante contra la tuberculosis como parte de un tratamiento de
combinacién. Segtin los datos clinicos, el tratamiento con beda-
quilina se mostro eficaz en términos de conversion del cultivo de
esputo en pacientes con tuberculosis multirresistente, definidos
como resistentes al menos a los dos principales medicamentos
tuberculostaticos (isoniazida y rifampicina) que recibieron be-
daquilina hasta 24 semanas en combinacion con un régimen de
base compuesto por otros medicamentos para el tratamiento de
la MDR-TB.

Esta indicada en la tuberculosis pulmonar multirresistente
(MDR-TB) como parte de un tratamiento de combinacién en
pacientes adultos cuando otra combinacion eficaz no puede ad-
ministrarse por razones de resistencia o tolerabilidad. Se deben
considerar las recomendaciones oficiales sobre el uso adecuado
de agentes antibacterianos.

El Comité Europeo de Evaluacion de Medicamentos
(CHMP) ha recomendado de manera condicional la autoriza-
cidén de comercializacion de Sirturo, al satisfacer una necesidad
médica no cubierta, en la medida en que, el beneficio para la sa-
lud publica de su inmediata disponibilidad es superior al riesgo
inherente de que todavia se requieran datos adicionales. El titu-
lar de la autorizacion de comercializacién proporcionara mas
datos clinicos posteriormente.

Un estudio de un solo brazo actualmente en marcha, que
también incluye pacientes con tuberculosis extremadamente re-
sistente a los medicamentos (XDR-TB), ha proporcionado da-
tos adicionales de eficacia.

Los estudios parecen indicar que actualmente, la bedaquilina
no tiene resistencia cruzada a los medicamentos antituberculo-
sos disponibles.
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Como medidas postautorizacion, se solicitan estudios adi-
cionales para definir mejor el uso 6ptimo de este medicamento,
tanto en lo que respecta al numero y tipo de farmacos que se
necesitan en combinacidén, como a la duracion dptima del tra-
tamiento.

La reaccion adversa observada con mas frecuencia durante el
desarrollo clinico fue el aumento de las enzimas hepaticas. Como
en el caso de otros farmacos antituberculosos, las enzimas hepa-
ticas se deben controlar durante el tratamiento de la tuberculosis.

También se observd prolongacion del intervalo QTc duran-
te el tratamiento con bedaquilina. Debe hacerse seguimiento de
la prolongacién del QTc y evaluar el beneficio-riesgo cuando se
combinen bedaquilina y otros farmacos antimicobacterianos
que también prolonguen significativamente el intervalo QTc.

Se recomienda su prescripcién por médicos con experiencia
en el tratamiento de la tuberculosis pulmonar multirresistente.
Bedaquilina fue designado como medicamento huérfano el 26
de agosto de 2005.

3. CABOZANTINIB (COMETRIO® )35

El principio activo es cabozantinib, un agente antineoplasico
inhibidor de la proteina quinasa. Actia inhibiendo multiples re-
ceptores de tirosina quinasas implicados en el crecimiento tumo-
ral y angiogénesis, remodelacion 6sea patoldgica y metastasis. Al
inhibir los receptores de tirosina quinasas, cabozantinib podria
enlentecer o detener el crecimiento del cancer tiroideo medular.

En los ensayos clinicos, cabozantinib ha mostrado que incre-
menta la supervivencia libre de progresion en comparacioén con
placebo en pacientes con carcinoma tiroideo medular progresi-
vo, no resecable localmente avanzado o metastasico.

Tratamiento de pacientes adultos con carcinoma tiroideo
medular progresivo, no resecable, localmente avanzado o me-
tastasico. En pacientes en los que no se conozca el estatus del
protooncogen RET (reorganizado durante la transfeccion) o sea
negativo, se debe tener en cuenta que el beneficio puede ser me-
nor antes de tomar una decision individual de tratamiento.

El Comit¢ Europeo de Evaluacion de Medicamentos
(CHMP) ha recomendado de manera condicional su autoriza-
cidén de comercializacion, al satisfacer una necesidad médica no
cubierta, en la medida en que, el beneficio para la salud publica
de su inmediata disponibilidad es superior al riesgo inherente de
que todavia se requieran datos adicionales. El titular de la auto-
rizacién de comercializacion proporcionara mas datos clinicos
posteriormente.

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia du-
rante el desarrollo clinico fueron: diarrea, sindrome de eritrodi-
sestesia palmo-plantar, disminucion de peso, anorexia, nauseas,
vomitos, fatiga, disgeusia, cambios en el color del pelo, hiper-
tension, estomatitis, estrefiimiento, mucositis, astenia y disfonia.
En cuanto a las alteraciones analiticas, las mas comunes fue-ron
aumento de AST, ALT, ALP, linfopenia, hipocalcemia, hipofos-
fatemia, hiperbilirrubinemia, neutropenia, trombocitopenia e
hipoalbuminemia.

Se recomienda su prescripcion por médicos con experiencia en
la administracion de tratamientos oncologicos. Cabozantinib fue
designado como medicamento huérfano el 26 de febrero de 2009.

4. CANAGLIFLOZINA | METFORMINA
(VOKANAMET®)%

Es una combinaciéon de dos principios activos que actiian
como agentes hipoglucemiantes, con mecanismos de accion di-
ferentes, canagliflozina y metformina. Canagliflozina afiadido
a metformina ha mostrado que confiere una mejoria adicional
clinicamente relevante en el control glucémico, lo que justifica la
combinacion de estas sustancias.

Canagliflozina es un inhibidor reversible del cotransportador
sodio-glucosa tipo 2 (SGLT-2), que reduce la reabsorcion de glu-
cosa a nivel renal, aumentando su eliminacién en orina y redu-
ciendo de esta forma la glucemia. La eliminacién aumentada de
glucosa renal produce una diuresis osmética, y también resulta
en una pérdida de calorias, contribuyendo a la reduccién de peso
corporal. La metformina actua mediante la supresion de la pro-
duccion de glucosa en el higado. Indicado en adultos de 18 afios
de edad o mayores con diabetes mellitus tipo 2 como adyuvante
a la dieta y el ejercicio para mejorar el control glucémico:

— En pacientes no controlados adecuadamente con la dosis
maxima tolerada de metformina en monoterapia.

— En pacientes con dosis maxima tolerada de metformina
en combinacién con otros medi-camentos hipogluce-
miantes incluyendo insulina, cuando éstos no consiguen
un control glu-cémico adecuado.

— En pacientes que ya se estan tratando con la combinacioén
de canagliflozina y metformina en comprimidos separados.

Las reacciones adversas mas comunes de la metformina son
sintomas gastrointestinales tales como nauseas, vomitos, diarrea,
dolor abdominal y pérdida de apetito. Las reacciones adversas
mas comunes de canagliflozina son hipoglucemia (cuando se usa
en combinacion con insulina o sulfonilurea), candidiasis vulvo-
vaginal, infeccion del tracto urinario, y poliuria o polaquiuria.

Se recomienda su prescripcién por médicos con experiencia
en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo

5. ELOSULFASA ALFA (VIMIZIM®)%8

La elosulfasa alfa es una N-acetilgalactosamina-6 sulfatasa
humana recombinante. Elosulfasa alfa suplementaria el déficit
de N-acetilgalactosamina-6 sulfatasa. Tras la administracion in-
travenosa la enzima es absorbida por los lisosomas y se produce
un aumento del catabolismo de los glicosaminoglicanos.

Esta indicada en el tratamiento de mucopolisacaridosis tipo
IV A (Sindrome de Morquio) en pacientes de todas las edades.

En los ensayos clinicos se ha observado que mejora el test
de la marcha de los 6 minutos, y que mejora otros sintomas de
la enfermedad de Morquio, como las funciones respiratorias o
antropomeétricas.

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia du-
rante el desarrollo clinico fueron reacciones de infusion, inclu-
yendo anafilaxis, hipersensibilidad y vomitos.

El tratamiento debe ser supervisado por un médico con ex-
periencia en el tratamiento de pacientes con mucopolisacarido-
sis tipo IV A u otras enfermedades metabdlicas hereditarias. La
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administracion debe hacerse por un profesional sanitario con
experiencia en el manejo de urgencias médicas. Vimizin fue de-
signado como medicamento huérfano el 24 de julio de 2009.

6. FLORBETABEN (18F) (NEURACEQ®)*

Este medicamento es Ginicamente para uso diagnostico.

Neuraceq es un radiofarmaco indicado para la obtencion de
imagenes mediante tomografia por emisioén de positrones (PET)
de la densidad de placa neuritica de (-amiloide en el cerebro
de pacientes adultos con deterioro cognitivo que estan siendo
evaluados por enfermedad de Alzheimer (EA) y otras causas de
deterioro cognitivo. Neuraceq debe usarse en combinacion con
la evaluacion clinica.

El principio activo es florbetaben (18F), un radiofarmaco in-
dicado para la obtencidon de imagenes mediante tomografia por
emision de positrones (PET) de la densidad de placa neuritica
de B-amiloide.

En los ensayos clinicos ha mostrado su capacidad para es-
timar la deposicion de beta-amiloide y por tanto contribuir
con informacion adicional al proceso clinico de diagnostico
de la EA.

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia du-
rante el desarrollo clinico fueron reacciones en el sitio de inyec-
cion: irritacion y dolor.

Neuraceq debe prescribirse por médicos con experiencia en
el manejo clinico de enfermedades neurodegenerativas. Las ima-
genes de Neuraceq deben interpretarlas lectores entrenados en la
interpretacion de imagenes PET con florbetaben (18F).

7. FOLITROPINA ALFA (BEMFOLA®)'""

Bemfola es un biosimilar de Gonal-f (folitropina alfa).

La Folitropina alfa es una hormona foliculoestimulante hu-
mana recombinante, esencial para el crecimiento normal y ma-
duracién de los gametos femeninos y para la induccién de la
produccién esteroide gonadal normal. La deficiencia enddgena
en la produccion de FSH es una causa conocida de infertilidad y
la administracion de gonadotropinas de manera exdgena se uti-
liza para tratar esta enfermedad.

Indicaciones aprobadas:

En mujeres adultas:

— Anovulacién (incluyendo el sindrome de ovario poliquis-
tico) en mujeres que no han respondido al tratamiento
con citrato de clomifeno.

— Estimulacién del desarrollo folicular multiple en muje-
res sometidas a superovulacion para realizar técnicas de
reproduccion asistida (TRA), tales como la fertilizacion
in vitro (FIV), transferencia intratubarica de gametos y
transferencia intratubarica de cigotos.

— Folitropina alfa, asociado a un preparado de hormona
luteinizante (LH), se recomienda para la estimulacién del
desarrollo folicular en mujeres con deficiencia severa de
LH y FSH. En los ensayos clinicos, estas pacientes se defi-
nieron por un nivel sérico de LH enddégena de < 1,2 UI/L.
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En varones adultos:

— Para estimular la espermatogénesis en varones con hipo-
gonadismo hipogonadotropo congénito o adquirido, ad-
ministrado de forma concomitante con Gonadotropina
Coridnica humana (hCG).

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia
durante el desarrollo clinico fueron: cefalea, quistes ovaricos y
reacciones locales en el sitio de inyeccion. Se ha observado fre-
cuentemente el sindrome de hiperestimulacion ovarica (SHO)
leve o moderado y se debe considerar como un riesgo intrinseco
del procedimiento de estimulacion. Muy raramente podria ocu-
rrir tromboembolismo, normalmente asociado a sindrome de
hiperestimulacion ovarica (SHO) grave.

Se recomienda su prescripcion por médicos con experiencia
en el tratamiento de los problemas de infertilidad.

8. LURASINODA (LATUDA®)"!

Lurasidona es un antipsicético que bloquea los efectos de
dopamina y monoamina. Se une principalmente a receptores
dopaminergicos D2 y a los receptores serotoninérgicos S-HT2A
y 5-HT7. Esto afecta a la actividad del cerebro y reduce los sin-
tomas de la esquizofrenia (sintomas psicoticos).

En los ensayos clinicos, ha mostrado que mejora los sintomas
psicoticos en comparacion con placebo.

Ha sido aprobado para el tratamiento de la esquizofrenia en
pacientes adultos.

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia du-
rante el desarrollo clinico fueron: acatisia y somnolencia.

9. PROPRANOLOL (HEMANGIOL®)%12

Propranolol es conocido betabloqueante. Los potenciales
mecanismos de accion para el tratamiento del hemangioma in-
fantil proliferativo descritos en la literatura incluyen efecto he-
modinamico local, efecto antiangiogénico, efecto inductor de la
apoptosis sobre las células del endotelio capilar o una reduccién
de las rutas de transduccion de senales de VEGF y bFGFE.

Esta indicado en el tratamiento del hemangioma infantil pro-
liferativo que requiera terapia sistémica:

— Hemangioma con riesgo vital o funcional.

— Hemangioma ulcerado con dolor o falta de respuesta a
medidas simples de cuidado de la herida.

— Hemangioma con riesgo de cicatrices o desfiguracion.

El tratamiento se debe iniciar en nifios de 5 semanas a 5 me-
ses de edad.

En los ensayos se ha observado la resoluciéon del hemangio-
ma a tratar de una manera completa o casi completa, evaluado
de forma independiente, centralizada y ciega sobre fotografias a
la semana 24 de tratamiento.

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia du-
rante el desarrollo clinico fueron: alteraciones del suefo, agrava-
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miento de infecciones del tracto respiratorio, como bronquitis y
bronquiolitis asociadas con tos y fiebre, diarrea y vomitos.

Se recomienda su prescripcion por médicos con experiencia
en el diagnostico, tratamiento y manejo del hemangioma infantil.

10. RIOCIGUAT (ADEMPAS®)"13

Riociguat es un estimulador de la guanilato ciclasa soluble
(GCs), una enzima del sistema cardiopulmonar y receptor para
el oxido nitrico (NO). Cuando el NO se une a la GCs, la enzima
cataliza la sintesis de la molécula de sefializaciéon guanosina mo-
nofosfato ciclica (GMPc). EIl GMPc intracelular juega un papel
importante en los procesos de regulacion que influyen en el tono
vascular, la proliferacion, la fibrosis y la inflamacion.

Riociguat sensibiliza la GCs al NO enddgeno mediante la
estabilizacion de la union NO-GCs y estimula directamente al
GCs independientemente del NO.

Las Indicaciones aprobadas: son Hipertension pulmonar
tromboembdlica cronica (HTPTC).

También esta indicado para el tratamiento de pacientes adul-
tos clasificados con clase funcional II a III de la OMS para me-
jorar la capacidad de ejercicio en, HTPTC inoperable, HTPTC
persistente o recurrente después del tratamiento quirargico, Hi-
pertension arterial pulmonar (HAP).

Como monoterapia o en combinacidén con antagonistas de
los receptores de la endotelina, estd indicado para el tratamiento
de pacientes adultos con hipertension arterial pulmonar (HAP)
clasificados como clase funcional IT a III de la OMS, para mejo-
rar la capacidad de ejercicio.

Se ha demostrado la eficacia de este medicamento en HAP
idiopatica o hereditaria y en HAP asociada a enfermedad del
tejido conectivo.

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia du-
rante el desarrollo clinico fueron: cefalea, hipotension, alteracio-
nes gastrointestinales, mareos y edema periférico. Otras reaccio-
nes adversas de interés fueron hemoptisis, hemorragia pulmonar
e insuficiencia renal considerando las diferencias que se observa-
ron frente al grupo de placebo.

Se recomienda su prescripcion por médicos con experiencia
en el tratamiento de la HTPTC y HAP.

11. TARTRATO DE BRIMONIDINA (MIRVASO®)!4

El tartrato de brimonidina es un agonista relativamente se-
lectivo de los receptores alfa-2 adrenérgicos, con una potente ac-
tividad vasoconstrictora y vasoestabilizadora. El eritema de la
rosacea esta ligado a la vasodilatacion permanente de pequefios
vasos. La reduccion del eritema facial se consigue gracias a la
vasoconstriccion mediada por la estimulacion de los receptores
alfa-2 adrenérgicos postsinapticos del musculo liso.

Esta indicado en el tratamiento sintomatico del eritema fa-
cial de la rosacea en adultos.

En los ensayos clinicos el tartrato de brimonidina ha mostra-
do superioridad sobre un vehiculo tipo gel con respecto al inicio
rapido de un efecto clinico significativo (evaluacion del eritema
por el clinico y por el paciente) a los 30 minutos tras la primera

aplicacion en el dia 1, y alcanzar un efecto clinico significativo a
las 3, 6,9y 12 horas del dia 29 tras la administracion.

Las reacciones adversas locales observadas con mas frecuen-
cia durante el desarrollo clinico fueron: eritema, prurito, rube-
faccion y sensacion de quemazon.

12.  TRAVOPROST (IZBA®)315

Travoprost es un analogo de prostaglandina F2a, agonista
selectivo de los receptores de prostaglandinas, que reduce la pre-
sion intraocular mediante el aumento del drenaje.

Esta indicado en la disminucién de la presion intraocular ele-
vada en pacientes adultos con hipertension ocular o glaucoma
de angulo abierto.

En los ensayos clinicos, travoprost ha mostrado que reduce la
hipertension intraocular con una eficacia similar a la alcanzada
con la concentraciéon de 40 ug /ml, actualmente en el mercado.

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia
durante el desarrollo clinico fueron a nivel ocular: hiperemia,
irritacion, dolor, prurito en los parpados y sensacion de cuerpo
extrafo.

13.  UMECLIDINIO (INCRUSE®)516

Umeclidinio es un antagonista del receptor muscarinico de
accion prolongada (LAMA), que ejerce su actividad broncodila-
tadora inhibiendo competitivamente la union de la acetilcolina
con los receptores muscarinicos de acetilcolina en el musculo liso
de las vias respiratorias.

Los beneficios de umeclidinio se basan en su capacidad de
mejorar el FEV1 (variable de funcion pulmonar) y mejorar los
sintomas de EPOC medido por los cambios en la puntuacion
en una escala de disnea (TID) y en la escala de calidad de vida
especifica de EPOC (SGRQ).

Esta indicado como tratamiento broncodilatador de man-
tenimiento para aliviar los sintomas en pacientes adultos con
enfermedad pulmonar obstructiva créonica (EPOC).

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia du-
rante el desarrollo clinico fueron nasofaringitis e infecciones del
tracto respiratorio superior. Un problema potencial de seguridad
de umeclidinio es el aumento en la incidencia de acontecimientos
cardiovasculares y cerebrovasculares que pueden ocurrir con el
uso a largo plazo. Este riesgo se evaluara en profundidad en es-
tudios posautorizacion disefiados para tal objetivo.

14. UMECLIDINIO/VILANTEROL (ANOROI
LAVENTAIR® )5

Es un medicamento formado por una combinacion a dosis
fijas del principio activo umeclidinio, un antagonista del recep-
tor muscarinico de accion prolongada (también conocido como
anticolinérgico), y el principio activo vilanterol, un agonista se-
lectivo del receptor beta 2- adrenérgico de accidén prolongada.

Los antagonistas de los receptores muscarinicos de accion
prolongada ejercen su actividad broncodilatadora inhibien-
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do competitivamente la union de la acetilcolina con los re-
ceptores muscarinicos de acetilcolina en el musculo liso de
las vias respiratorias. Los agonistas de los receptores beta
2-adrenérgicos estimulan la adenilato ciclasa intracelular que
convierte el ATP en AMP ciclico. Este aumento de los ni-
veles de AMP ciclico provoca la relajacion del musculo liso
bronquial y la inhibicién de la liberaciéon de mediadores de
hipersensibilidad in-mediata de las células, especialmente de
los mastocitos. Los beneficios en el tratamiento de EPOC se
basan en su capacidad de mejorar la funcion pulmonar me-
dida por el FEVI (variable de funcion pulmonar) y los sin-
tomas de disnea, medidos por el cambio en la puntuacion en
la escala TID a la semana 24 en un estudio controlado frente
a placebo.

Indicado como tratamiento broncodilatador de manteni-
miento para aliviar los sintomas en pacientes adultos con enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia du-
rante el desarrollo clinico fueron nasofaringitis y dolor de ca-
beza. Un problema potencial de seguridad es el aumento en la
incidencia de acontecimientos cardiovasculares y cerebro vascu-
lares que pueden ocurrir con el uso a largo plazo. Este riesgo se
evaluara en profundidad en estudios post autorizacion disefia-
dos para tal objetivo.
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