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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 de enero a marzo de 2022, 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 superficie del virus de la hepatitis B (HbsAg), Pre-S1 Y Pre S2 (Prehevbri ®); Ciltacabtagene
Autoleucel (Carvykti®); Daridorexant (Quvivig®); Difelikefalin Acetato (Kapruvia®); Insulina Aspart (Truvelog Mix 30 ®);
Insulina Humana ADNTr (Inpremzia®),; Lisocabtagene Maraleucel (Breyanci®); Pegfilgrastim (Stimufend®); PF-07321332 /
Ritonavir (Paxlovid ®); Relugolix (Orgovyx®); Rimegepant ( Vydura ® ); Tebentafusp (Kimmtrak®); Teriparatida (Sondelbay®);
Tixagevimab / Cilgavimab ( Evusheld®)

Positive assessment of drugs: January, February and March of 2022

SUMMARY: The drugs assessed by the Spanish Agency for Medicines and Health Products or European Medicines Agency made
public from January to March of 2022, 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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1. ANTIGENO SUPERFICIE DEL VIRUS DE LA HEPATITIS
B (HBSAG), PRE-S1Y PRE S2 (PREHEVBRI ®)'?

El uso de PreHevbri ® debe realizarse de acuerdo con las
recomendaciones oficiales, y estard disponible como suspensién
(10 pg) para inyeccion.

PreHevbri ® est4 indicado en adultos para la inmunizacion
activa frente a la infeccion causada por todos los subtipos cono-

cidos del virus de la hepatitis B, induciendo la produccion de
anticuerpos humorales especificos frente al HBsAg.

Se puede esperar que también se prevenga la hepatitis D
mediante la inmunizacién con PreHevbri ®, dado que la hepa-
titis D no se desarrolla en ausencia de infeccion por virus de la
hepatitis B.

Los efectos adversos mas comunes durante el desarrollo cli-
nico fueron cansancio, dolor en el lugar de la inyeccion, hincha-
zo6n en el lugar de la inyeccion, dolor muscular y dolor de cabeza.

1. Teniente coronel médico. Jefe Servicio de Farmacologia Clinica.

2. Médico residente. Servicio Farmacologia Clinica.

3. Teniente coronel farmacéutico. Jefe de Servicio de Farmacia Hospitalaria.
4. Farmacéutico adjunto. Servicio de Farmacia Hospitalaria.

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

Recibido: 25 de mayo de 2022
Aceptado: 26 de mayo de 2022

doi: 0.4321/1S1887-85712022000200009

2. CILTACABTAGENE AUTOLEUCEL (CARVYKTI® )**

Ciltacabtagene autoleucel es una inmunoterapia de células
T autdloga con receptores quiméricos de antigenos (CAR-
T) dirigido contra el antigeno de maduraciéon de células B
(BCMA). El BCMA se expresa principalmente en la superficie
de las células de linaje B del mieloma multiple, asi como en
las células B y plasmaticas en fase avanzada. Al unirse a las
células que expresan BCMA, el CAR promueve la activacion
de las células T, la expansion y la eliminacion de las células
objetivo.

Esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
mieloma multiple en recaida y refractario, que han recibido al
menos tres tratamientos previos, incluidos un agente inmunomo-
dulador, un inhibidor de proteasoma y un anticuerpo anti-CD38
y que han presentado progresion de la enfermedad al ultimo
tratamiento.

Se han utilizado los datos del estudio CARTITUDE-1 para
la solicitud de autorizacioén. Se trata de un ensayo fase 1b/2,
abierto y de un solo brazo, realizado en 16 centros de EE. UU
con 126 participantes mayores de 18 afios. En este ensayo, se
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administré una unica infusién del farmaco (dosis objetivo de
0,75 % 106 células T viables CAR por kg) entre los dias 5y 7
después de la linfodepleciéon. Los endpoints primarios fueron
la seguridad, la confirmacién de la dosis recomendada en fase
1b y la tasa de respuesta global en fase 2 en todos los pacien-
tes que recibieron el tratamiento. La mediana de seguimiento
fue de 12,4 meses. La tasa de respuesta global fue del 97% (IC
del 95%: 91%-99%; 94 de 97 pacientes); 65 pacientes (67%)
lograron una respuesta completa estricta; el tiempo hasta la
primera respuesta fue de 1 mes. La tasa libre de progresion a
los 12 meses fue del 77% (IC del 95%: 66%-84%) y la tasa de
supervivencia global fue del 89% (80%-93%). Se produjeron 14
muertes en el estudio, seis debido a acontecimientos adversos
relacionados con el tratamiento, cinco debido a la enfermedad
progresiva y tres debido a acontecimientos adversos no relacio-
nados con el tratamiento.
Estara disponible en forma de dispersion para perfusion.

3. DARIDOREXANT (QUVIVIQ®)"¢8

El daridorexant, es un antagonista dual del receptor de la
orexina (DORA), actua bloqueando la accion de la orexina, una
sustancia producida por el cerebro que promueve el estado de
vigilia.

En el desarrollo clinico Quviviq ® ha mostrado mejorar la
conciliacion del suefio, aumentar el tiempo de suefio y mejorar
la actividad durante el dia. Quviviq ® esta indicado para el tra-
tamiento de pacientes adultos con insomnio caracterizado por
sintomas presentes durante al menos 3 meses, y un impacto con-
siderable en el funcionamiento diurno.

En el plan de gestion de riesgo se ha identificado como un
riesgo importante potencial el abuso a este medicamento y el
comportamiento suicida en pacientes de alto riesgo (historia
médica de depresion u otros trastornos psiquiatricos).

La presentacion disponible sera en comprimidos recubiertos
con pelicula (25 mg y 50 mg).

4. DIFELIKEFALIN ACETATO (KAPRUVIA®)"°Y10

Difelikefalin es un agonista opioide periférico selectivo de los
receptores kappa en nervios y células inmunes que estan invo-
lucradas en el control del prurito, reduce la inflamacién y las
sefiales que conducen a la sensacidon de picazon.

Est4 indicado para el tratamiento del prurito moderado a
grave asociado a la enfermedad renal crénica en pacientes adul-
tos sometidos a hemodialisis.

En el ensayo clinico pivotal (aleatorizado, doble ciego, con-
trolado con placebo) se mostréo que reducia la intensidad del
prurito y mejoraba la calidad de vida de estos pacientes. Los
efectos adversos mas frecuentes en el grupo experimental que en
el grupo placebo fueron diarrea, mareo y vomitos.

El tratamiento con difelikefalin acetato estara disponi-
ble en forma de solucion para inyeccion y debe utilizarse
unicamente en unidades de hemodialisis y por profesiona-
les sanitarios con experiencia en la patologia en la que esta
indicada.
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5. INSULINA ASPART (TRUVELOG MIX 30 ® )"

Truvelog Mix 30 ® es un medicamento biosimilar. Es muy
similar al producto de referencia NovoMix (insulina aspart),
autorizado en la Unién Europea el 1 de agosto de 2000. Los
datos muestran que Truvelog Mix 30 ® tiene una calidad, segu-
ridad y eficacia comparables a NovoMix (insulina aspart).

La indicacion aprobada es el tratamiento de la diabetes melli-
tus en adultos, adolescentes y nifios mayores de 10 afos.

La presentacion sera en suspension para inyeccion 100 U/ml.

6. INSULINA HUMANA ADNR (INPREMZIA® )12

Inpremzia ® es un medicamento biosimilar. Es muy similar
al producto de referencia Actrapid ® (insulina humana), auto-
rizado en la Unioén Europea el 7 de octubre de 2002. Los datos
muestran que Inpremzia ® tiene calidad, seguridad y eficacia
comparables a Actrapid (insulina humana).

La indicacién aprobada es el tratamiento de la diabetes
mellitus.

La presentacion disponible sera en solucion para perfusion
(1 Ul/ml).

7. LISOCABTAGENE MARALEUCEL ( BREYANCI®)'*16

Es una terapia de células T autdloga con receptores quimé-
ricos de antigenos (CAR-T) de segunda generacion dirigidos
contra CD19 y, ademas, codifica un receptor del factor de cre-
cimiento epidérmico truncado no funcional (EGFRt), el cual
se co-expresa en la superficie celular con el CAR anti-CD19 y
puede servir para un potencial sistema de ablacion de células.

Estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos
con linfoma B difuso de células grandes (LDCB) en recaida o
refractario, linfoma B primario mediastinico de células grandes
(LMPB) y linfoma folicular de grado 3B (FL3B), tras dos o mas
lineas de tratamiento sistémico.

Los datos clinicos pivotales para apoyar la autorizacion del
medicamento en la indicacidén previa provienen principalmente
de dos estudios exploratorios de un solo brazo y de disefio
abierto: estudio 017001 y estudio BCM-001.

El estudio 017001 incluyo a 298 pacientes que fueron tratados
con el rango de dosis recomendado, el ratio de respuesta objetivo
(ORR) fue del 72,7% (IC del 95%: 66,2%-78,5%) y el ratio de
respuesta completa (CRR) fue del 53,2% (1C95%: 46,4%-60,0%)
para el conjunto de eficacia. Con una mediana de duracién de
respuesta de 20,2 meses.

En el estudio BCM-001, los resultados del analisis primario
de la cohorte 1 (n=36) mostraron una ORR del 61,1% (IC del
95%: 43,5%-76,9%) y una CRR del 33,3% (IC del 95%: 18,6%-
51,0%). Con una mediana de duracién de respuesta mas corta en
comparacion con el estudio 017001, de 3,5 meses.

Se observé una diferencia clinicamente relevante en la duracion
de la respuesta en los estudios. Las razones de la menor tasa de res-
puesta y la menor duracion de la respuesta observada en el estu-
dio BCM-001 no se entienden completamente, aunque el tamafio
muestral limitado no excluye la posibilidad de hallazgos aleatorios.
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La indicacién incluye el LMPB, pero solo 15 pacientes con
este tipo de linfoma recibieron el tratamiento en el estudio
017001 y no se incluy6 a ninguno en el estudio BCM-001. Se dis-
pone de datos limitados en pacientes con FL3B: solo 8 pacien-
tes con FL3B recibieron lisocabtagene maraleucel previo a su
autorizacion.

Estara disponible en forma de dispersion para perfusion.

8. PEGFILGRASTIM (STIMUFEND®)'*"

Pegfilgrastim esta aprobado desde el 22 de agosto del 2002
con el nombre de Neulasta®.

Se trata de un factor estimulante de colonias de granulocitos
recombinante humano pegilado (G- CSF), que es una glicopro-
teina que regula la produccion y liberacion de neutréfilos de la
médula d6sea. Ejerce sus efectos uniéndose a receptores especi-
ficos de la superficie celular de las células hematopoyéticas, 1o
que conduce a un aumento dosis-dependiente de los neutréfilos
a través de: a) el aumento de la proliferacion y diferenciacion de
los neutroéfilos de las células progenitoras comprometidas, b) la
induccién de la maduracion de los neutrédfilos y ¢) la mejora de la
supervivencia y de la funcion de los neutrofilos maduros.

Esta indicado para la reducir la duracién de la neutropenia y
la incidencia de neutropenia febril en pacientes adultos con tumo-
res malignos tratados con quimioterapia citotoxica (con excep-
cion de leucemia mieloide cronica y sindromes mielodisplasicos).

La dosis recomendada y la via de administracion son las mis-
mas que para Neulasta®: Se recomienda una dosis de 6 mg (una
jeringa precargada Unica) administrada por inyeccién subcuté-
nea para cada ciclo de quimioterapia citotoxica.

9. PF-07321332 / RITONAVIR ( PAXLOVID ®)'>18.1

Es un medicamento que contiene dos principios activos
en formas farmacéuticas separadas: PF-07321332 y ritonavir.
PF-07321332 es un inhibidor peptidomimético de la proteasa
principal (Mpro) del SARS-CoV-2. La inhibicién de SARS-
CoV-2 Mpro hace que la proteina sea incapaz de procesar
precursores de poliproteinas, lo que conduce a la prevencion
de la replicacion viral. Ritonavir inhibe el metabolismo de
PF-07321332 mediado por el citocromo CYP3A, que aumenta
las concentraciones plasmaticas de PF-07321332, lo que le
permite permanecer mas tiempo en el organismo a niveles
terapéuticos.

El estudio principal (EPIC-HR) fue un ensayo clinico fase
2/3, doble ciego, controlado con placebo. En el que participa-
ron 2246 pacientes adultos sintomaticos no hospitalizados con
COVID-19 y al menos una comorbilidad que suponia un riesgo
de padecer COVID-19 grave (diabetes, IMC > 25, EPOC, enfer-
medad renal cronica, fumador activo, enfermedad inmunode-
presora, enfermedad cardiovascular, hipertension, trastornos
del neurodesarrollo, cancer activo, dependencia tecnoldgica
relacionada con la medicina o >60 afios). En el estudio se inclu-
yeron pacientes que recibieron Paxlovid® o placebo en los 5 dias
siguientes al inicio de los sintomas de COVID-19. Los resultados
mostraron que durante los 28 dias posteriores al tratamiento, la

tasa de hospitalizacién o muerte fue del 0,8 % (8 de 1039) para
los pacientes que recibieron Paxlovid®, en comparacion con el
6,3 % (66 de 1046) para los que recibieron placebo. No hubo
muertes en el grupo que recibidé el medicamento versus 12 muer-
tes en el grupo placebo. La mayoria de los pacientes del estu-
dio estaban infectados con la variante delta del SARS-CoV-2,
aunque segun estudios de laboratorio, también se espera que
Paxlovid® sea activo frente a la variante omicron y otras.

Los efectos adversos mas frecuentes fueron la disgeusia, dia-
rrea, dolor de cabeza y vomitos. Ademas, debe tenerse en cuenta
las posibles interacciones farmacolégicas.

Esta indicado para el tratamiento de la enfermedad por coro-
navirus 2019 (COVID-19) en adultos que no requieren oxigeno
suplementario y que tienen un mayor riesgo de progresion a
enfermedad grave.

La dosis recomendada es de 300 mg de PF-07321332 (dos
tabletas de 150 mg) con 100 mg de ritonavir (una tableta de 100
mg) por via oral cada 12 horas durante 5 dias.

10. RELUGOLIX (ORGOVYX®)!- 221

Relugolix actia bloquando un paso en el proceso que indica
a los testiculos que produzcan testosterona, la liberacion de
gonadotrofina (GnRH del cerebro), al bloquear los efectos de
la GnRH reduce la cantidad de testosterona en el organismo y
ralentiza el crecimiento de las células del cancer de prostata.

Orgovyx ® esta indicado para el tratamiento de pacientes
adultos con cancer de prostata hormonosensible avanzado.

En el ensayo clinico pivotal (aleatorizado, doble ciego, con-
trolado) se ha observado que la tasa de castracion médica con
Orgovyx ® es del 96,7% en comparacion con un 88,8% en el
grupo control.

Los efectos adversos mas frecuentes fueron sofocos, dolor
muscular-articular y cansancio.

La presentacion disponible sera en comprimidos de 120 mg.

11. RIMEGEPANT (VYDURA ® )% 224

Rimegepant es un antagonista del receptor del péptido rela-
cionado con el gen de la calcitonina, implicado en la migrafa.

Las indicaciones aprobadas son: a) el tratamiento agudo de
la migrafia con o sin aura en adultos; b) el tratamiento preven-
tivo de la migrana episodica en adultos que tienen al menos 4
ataques de migrana al mes.

En el ensayo clinico pivotal (aleatorizado, doble ciego, contro-
lado con placebo) se ha observado que Vydura ® alivia el dolor
en la migrafia aguda y reduce los dias de migraia mensuales.

La presentacion disponible sera via oral, como liofilizado, 75 mg.

12. TEBENTAFUSP (KIMMTRAK® )"%?

El principio activo es una proteina que reconoce y se une a
dos dianas simultaneamente: las proteinas gp100 en la superficie
de las células cancerosas del melanoma uveal y CD3 en la super-
ficie de las células T. Al unirse a estas proteinas, el tebentafusp
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pone en contacto las células tumorales y las células T, lo que
desencadena la destruccion de las células del melanoma por las
células T.

Tebentafusp esta indicado en monoterapia para el trata-
miento del melanoma uveal irresecable o metastasico en pacien-
tes adultos con antigeno leucocitario humano (HLA A*02:01)
positivo.

En el ensayo clinico pivotal (aleatorizado, abierto, contro-
lado) Kimmtrak prolongé la supervivencia global (SG) de los
pacientes en comparacién con el tratamiento de eleccion del
investigador (aumento observado en la mediana de SG de 5,7
meses).

El melanoma uveal es una enfermedad rara y este medica-
mento fue designado como “medicamento huérfano” el 19 de
febrero del 2021.

El medicamento sélo se podra dispensar con receta médica
y deberd administrarse bajo supervision médica en un entorno
donde pueda tratarse un posible sindrome de liberacién de
citocinas.

El tratamiento estara disponible como 100 microgramos/0,5
ml concentrado para solucion para perfusion.

13. TERIPARATIDA (SONDELBAY®)13.%.2

La hormona paratiroidea endogena de 84 aminoacidos
(PTH) es la reguladora principal del metabolismo del calcio
y del fosforo en el hueso y el rinon. La teriparatida (rhPTH
(1-34)) es el fragmento activo de la hormona paratiroidea
humana enddgena. Las acciones fisioldgicas de la PTH inclu-
yen la estimulacién de la formacion de hueso por efecto directo
sobre las células formadoras de hueso (osteoblastos) aumen-
tando indirectamente la absorcion intestinal de calcio y aumen-
tando en el rifidn la reabsorcion tubular de calcio y la excrecidon
de fosfato.

La teriparatida esta aprobada desde el 10 de junio del 2003
con el nombre de Forsteo®. Al ser un medicamento biosimilar
ha demostrado una calidad, seguridad y eficacia comparable al
medicamento de referencia.

Esta indicado en adultos para el tratamiento de la osteopo-
rosis en mujeres posmenopausicas y en varones con aumento del
riesgo de fracturas. En mujeres posmenopdausicas, se ha demos-
trado una disminucién significativa en la incidencia de fractu-
ras vertebrales y no vertebrales, pero no de fracturas de cadera.
También tiene indicacion en el tratamiento de la osteoporosis
asociada a tratamiento sistémico mantenido con glucocorticoi-
des en mujeres y hombres con riesgo de fractura aumentado.

Estara disponible en forma de solucion inyectable 20 pug/80 ul.

14. TIXAGEVIMAB / CILGAVIMAB (EVUSHELD®)**

Evusheld® es un medicamento que consta de dos farmacos:
tixagevimab y cilgavimab, dos anticuerpos monoclonales especi-
ficos del SARS-CoV-2 que se unen a epitopos no superpuestos
del dominio de union al receptor de la proteina S y bloquean
su interaccion con el receptor celular del huésped humano
(hACE2), bloqueando asi la entrada del virus.
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Esta indicado para la profilaxis pre-exposicion de COVID-
19 en adultos y adolescentes de 12 afios y mayores que pesan al
menos 40 kg.

La eficacia, seguridad y tolerabilidad de Evusheld® fue
evaluada en dos ensayos de profilaxis (fase 3, aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo): PROVENT y STORM
CHASER.

PROVENT, se trata de un estudio enmarcado en un esce-
nario de pre-exposicion. Los participantes fueron elegidos para
representar a una poblacion con mayor riesgo de respuesta
inadecuada a inmunizacion activa, ademas debian ser seronega-
tivos para SARS-COV?2, adultos y no embarazadas o en lactan-
cia. Participaron 5150 personas y se realizé una aleatorizacién
2:1. En el analisis primario, hubo una reduccién estadistica-
mente significativa en la incidencia de enfermedad sintomatica
con PCR del SARS-CoV-2 positiva para los participantes que
habian recibido AZD7442 en comparacion con el placebo, RRR
76,73 (IC del 95%: 46,05-89,96). La mediana de la duracion
desde la dosis hasta el analisis primario fue de 83,0 dias.

STORM CHASE, es un estudio de post-exposicion. Los par-
ticipantes habian estado en contacto con un sujeto con infeccioén
confirmada por SARS-CoV-2 en los 8 dias previos, no hubo nin-
gun criterio para excluir a los sujetos con una prueba PCR del
SARS-CoV-2 positiva en el momento del cribado. Por lo tanto,
se permitié que la poblacidn elegida incluyera a sujetos ya infec-
tados, pero asintomaticos. Por lo demas, los criterios de elegibi-
lidad fueron similares a los del estudio PROVENT. El endpoint
primario no se alcanzd. En el analisis primario, la RRR en la
incidencia de enfermedad sintomatica positiva a la PCR del
SARS-CoV-2 fue de 33,31 (IC del 95%: -25,92 a 64,68). Hubo
23/79 (3,1%) participantes con enfermedad sintomatica y PCR
para el SARS-CoV-2 positiva en el brazo de Evusheld® en com-
paracion con 17/372 (4,6%) participantes en el brazo de placebo.
La mediana de la duracion desde la dosis hasta el analisis prima-
rio fue de 49,0 dias para el grupo experimental y 48,0 dias para
el grupo placebo.

Dado que se carece de datos de ensayos clinicos para perso-
nas previamente vacunadas contra el SARS-CoV-2 y/o seroposi-
tivas, las decisiones sobre la prescripcion de este tratamiento se
basard en las directrices locales/nacionales.

La posologia recomendada es de 300 mg de Evusheld, como
150 mg de tixagevimab y 150 mg de cilgavimab administrados en
inyecciones intramusculares secuenciales separadas.
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