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Introduccion

La necesidad de conocer la llegada de nuevos medicamentos
huérfanos es estratégica para su adecuado analisis, evaluacion y
posicionamiento en este especifico contexto terapéutico.
Disponer de esta informacion en términos de valor es vital para
una toma de decisiones que debe ser rapida tanto en la
evaluacion, como en la decision de la financiacion publica en el
Sistema Nacional de Salud.

El presente informe hace una revision tanto de los nuevos
medicamentos huérfanos como sus indicaciones, excluyendo los
oncologicos, que podrian comercializarse en Espana a corto vy
medio plazo.

Es un informe dirigido a los decisores y profesionales sanitarios
del Sistema Nacional de Salud en Espana para permitirles
anticiparse con tiempo suficiente a l|a innovacion que
proximamente podria ser introducida en Espana. Y por tanto
colaborar en la planificacion de los recursos necesarios para el
acceso a los pacientes.

El grupo ORPHAR, grupo de trabajo de enfermedades raras vy
medicamentos huérfanos de la Sociedad Espanola de Farmacia
Hospitalaria, esta comprometido en la evaluacion vy
posicionamiento de nuevos medicamentos huérfanos para el
Sistema Nacional de Salud espanol mediante el analisis de
decision multicriterio (ADM).

Del presente informe se seleccionaran medicamentos que, o
bien en base al alto impacto que supone la innovacion en una
enfermedad rara determinada, o bien por otros criterios como el
alto valor de los resultados en salud, se evaluaran mediante el
ADM vy se presentaran en un proximo informe.

Personalmente me gustaria agradecer el apoyo técnico de
Omakase Consulting en la realizacion del informe, asi como su
constante compromiso con la evaluacion de las enfermedades
raras y los medicamentos huérfanos,

lgualmente agradecer la confianza depositada por la SEFH en el
desarrollo del presente trabajo.

José Luis Poveda Andreés

Coordinador del grupo de Enfermedades Raras
y Medicamentos Huérfanos de la Sociedad

Espafiola de F ia Hospitalaria (SEFH
spanola de Farmacia Hospitalaria ( ) ;H orpharsefh

Grupo de frabajo de Enfermedodes Raras
y Medicamentos Huérfanos de la sefh




Objetivos

1. ldentificacion de todos los nuevos
medicamentos huérfanos no oncologicos y
nuevas indicaciones de medicamentos
huérfanos en evaluacion por la Agencia
Europea del Medicamento (EMA), hasta
febrero de 2020 y que podrian ser
comercializados a corto y medio plazo en
Espana (Horizon Scanning).

2. Proporcionar un informe dinamico vy
dirigido a los profesionales y decisores
sanitarios para permitir anticiparse a la
innovacion inmediata que pueda
introducirse en el Sistema Nacional de
Salud a corto y medio plazo.

; a orpharsefh
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@ Metodologia

Medicamentos con procedimiento de
evaluacion acelerado PRIME vy con
procedimiento centralizado por el CHMP con
posibilidades de comercializacion en Espana:

ABCD

A. Medicamentos en el programa PRIME de la EMA

B. Medicamentos en evaluacién por el CHMP

\ 4

C. Opinion positiva del CHMP

\ 4

D. Autorizacion CE

\ 4

Autorizacion en Espana
(AEMPS)

\ 4

Comercializacion en

Espana

@ orpharsefh
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@ Metodologia

Identificacion de medicamentos

Se clasifican los medicamentos en:

» A. Medicamentos en el programa PRIME* de la EMA
(Priority medicines): se ha comprobado la seccion PRIME
de la pagina web de la EMA. Esta seccion contiene un
documento en formato Excel donde se recogen los
medicamentos seleccionados como PRIME que se actualiza
mensualmente.

» B. Medicamentos en evaluacion por el CHMP: se utilizé |la
seccion “Medicines under evaluation” en la pagina web de
la EMA. La lista de solicitudes de nuevos medicamentos
gue estan siendo evaluados se actualiza mensualmente y
esta dividida por huérfanos y no huérfanos.

» C. Medicamentos con opinion positiva del CHMP
pendientes de la decision de la Comision Europea (CE): se
han revisado todas las reuniones llevadas a cabo por el
CHMP para identificar todos los nuevos medicamentos vy
nuevas indicaciones con opinion positiva del CHMP,
identificando especificamente aquellos pendientes de
decision de la CE (EC pending decision).

» D. Medicamentos autorizados por la CE pendientes de
comercializaciéon en Espana: se utilizo el buscador de la
EMA filtrando por categoria (human), fecha de
autorizacion de comercializacion (ultimo ano) y por
designacion huérfana. Para completar con los
medicamentos no comercializados en Espana con
autorizacion CE anterior a ese periodo, se consulto la base
de datos de medicamentos huérfanos de Omakase
Consulting. Adicionalmente, se consultaron las agendas vy
resumenes de las reuniones del CHMP.

*PRIME es un esquema lanzado por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) para
mejorar el apoyo al desarrollo de medicamentos que atienden una necesidad médica no
cubierta. Este esquema voluntario se basa en una interaccion mejorada y un dialogo
temprano con los desarrolladores de medicamentos prometedores, para optimizar los planes
de desarrollo y acelerar la evaluacion para que estos medicamentos puedan llegar a los

pacientes lo antes posible.
: Ej orpharsefh
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@ Metodologia

Periodo temporal de busqueda

El Orphar - SEFH Horizon Scanning incluye todos los medicamentos
huérfanos en evaluacion por el Agencia Europea del Medicamento
(EMA) hasta Febrero 2020

Criterios de inclusion y exclusion de medicamentos

Se han incluido nuevos medicamentos huérfanos:
1. Incluidos en el programa PRIME de la EMA.
2. Enevaluacion por el CHMP.

3. Con opinion positiva del CHMP pendientes de |la decision de
CE.

4. Autorizados por la CE y pendientes de comercializacion en
Espana.

Se han incluido nuevas indicaciones de medicamentos huérfanos
no oncologicos:

1. Con opinion positiva del CHMP pendientes de decision CE.

2. Autorizadas por la CE y no comercializadas en Espana.

Se han excluido:

1. Medicamentos oncologicos.

2. Medicamentos genéricos.

3. Medicamentos biosimilares.

Grupo de frabajo de Enfermedodes Raras
y Medicamentos Huérfanos de la sefh

; H orpharsefh



@ Metodologia

Bases de datos empleadas

Se han identificado los nuevos medicamentos huérfanos y nuevas
indicaciones que potencialmente puedan solicitar P&R en Espana a
través de una revision las paginas web de |la Agencia Europea del
Medicamento (EMA), la Agencia Espanola del Medicamento y
Productos Sanitarios (AEMPS), el Ministerio de Sanidad (MSCBS) y
la base de datos de medicamentos huérfanos de Omakase
Consulting.

» El principal motor de busqueda fue la pagina web de la EMA
para la identificacion de los nuevos medicamentos huéerfanos
vy nuevas indicaciones en el programa PRIME de la EMA, en
evaluacion por el CHMP, con CHMP positivo pendientes de la
decision CE vy autorizados por |la CE pendientes de
comercializacion en Espana.

» En la pagina web de la AEMPS y del MSCBS, especificamente
en CIMA (Centro de Informacion de Medicamentos), se
revisaron los medicamentos autorizados por la CE para
conocer su estado en Espana.

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

Medicines
Search Download What we publish and when
Medicines under evaluation National registers Medicines for use outside the EU

For help on how to get the results you want, see our search tips.

Cat i
ategories 8859 results Sort by | Medicine name (A-Z)
Human (7674)
Veterinary (1176)
Herbal (194) Human medicine European public assessment report (EPAR): Abasaglar (previously Abasria)
Insulin glargine, Diabetes Mellitus
Medicine name Date of authorisation: 09/09/2014, ¥, , Revision: &, Authorised, Last

Human medicine European public assessment report (EPAR): Abili

Active substance
Aripiprazole, Schizophrenia, Bipolar Disorder
Date of authorisation: 04/06/2004, Revision: 43, Authorised, Last updated: 27/05/2019

Medicine Opinion/decision on a Paediatric investigation plan (PIP): Abilify, aripiprazole

European public
p p Decision type: PM: decision on the application for modification of an agreed PIP, therapeutic area: Psychiatry, PIP

assessment reports
(EPAR) {-1613-;) number: EMEA-000235-PIP02-10-M02, decision date: 26/10/2012, Last updated: 26/11/2012, compliance check: V,

Para complementar la busqueda, principalmente en los
medicamentos en fases mas tempranas de desarrollo, se ha
consultado fuentes de literatura gris.

Grupo de frabajo de Enfermedodes Raras
y Medicamentos Huérfanos de la sefh
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@ Metodologia

Presentacion de los resultados

En primer lugar se presenta un resumen con el numero de nuevos
medicamentos y nuevas indicaciones que hay de cada categoria:

» A. Medicamentos en el programa PRIME de la EMA
» B. Medicamentos en evaluaciéon por el CHMP

» C. Nuevos medicamentos y nuevas indicaciones con opinion
positiva del CHMP pendientes de la decision de la CE

» D. Nuevos medicamentos y nuevas indicaciones con
autorizacion por la CE pendientes de comercializacion en
Espana

Los medicamentos se presentaran ordenados segun fecha de inicio
del proceso de evaluacion EMA en cada una de las categorias en
formato tabla.

La parte final del informe incluye |la descripcion del EPAR de los C.
nuevos medicamentos y nuevas indicaciones con CHMP positivo y
pendientes de decision CE y también las D. autorizados por la CE
pendientes de comercializacion en Espana.

Finalmente se presentan unas conclusiones del informe.

; a orpharsefh
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Resultados

A. Medicamentos en el programa PRIME de la EMA

@ Medicamentos en el programa PRIME

B. Medicamentos en evaluacion por el CHMP

Nuevos medicamentos en evaluacion por el CHMP

®

C. Medicamentos y nuevas indicaciones con opinion
positiva CHMP pendientes de decision CE

Nuevos medicamentos con opinidn positiva del CHMP
pendientes de decision CE en este periodo

Nueva indicacion de medicamento con opinidn

positiva del CHMP pendiente de decision CE en este
periodo

ONO,

D. Medicamentos y nuevas indicaciones autorizados
por la CE pendientes de comercializacidon en Espaina

Nuevos medicamentos autorizados por la CE vy
pendientes de comercializacidon en Espaia

Nuevas indicaciones de medicamentos autorizadas por
la CE pendientes de comercializacion en Espana

ONO,

@ orpharsefh
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@ Seccion 1: Horizon Scanning

A. Medicamentos en el programa PRIME de la EMA

» En febrero 2020 hay un total de 26 medicamentos en el programa
PRIME de la EMA, 14 de ellos estan clasificados como productos de

terapia avanzada (ATMP)*.

Principio activo

Tipo de

sustancia

Laboratorio

Concesion
PRIME

Area
terapéutica

Indicacion

(2S)-2-{[(2R)-2-[({[3,3-dibutyl-
7-(methylthio)-1,1-dioxido-5-
phenyl-2,3,4,5.-te.trahy.dro- o Albireo AB, Octubre Gastro-, | Colesta,s.lfa\
1,2,5-benzothiadiazepin-8- Quimico Enterologia- intrahepatica
: Sweden 2016 , : .
ylloxy}acetyl)amino]-2-(4- Hepatologia progresiva familiar
hydroxyphenyl)acetyllamino}b
utanoic acid (A4250)
Gastro-
.. Cymabay Octubre , Colangitis primaria
Seladelpar (MBX-8025) Quimico reland Limited 5016 Enterologlzjl- biliar
Hepatologia
Tabelecleucel (Linfocitos T Virus Ep.stem-Barr
. .. . Atara , asociado a
citotoxicos alogénigos Terapia . . Octubre Hematologia y
- : : Biotherapeutics . enfermedad
especificos del virus Epstein- avanzada . 2016 hemostasia . : .
Ireland Limited linfoproliferativa
Barr, ATA129)
post-trasplante
Vector viral adeno asociado
. . . Amsterdam ,
gue contiene la variante del Terapia Febrero Hematologia y .
Molecular . Hemofilia B
gen del factor IX (PF- avanzada Therapeutics BV 2017 hemostasia
06838435/SPK-9001) P
Vector viral adeno asociado
serf)tlpo 5 que contiene |la Terapia | uniQure Abril 2017 Hematologl.a Yy Hemofilia B severa
variante del gen humano avanzada | biopharma B.V. hemostasia
factor IX (AMT-060, AMT-061)
Genzvme Déficit de
Olipudase alfa Biologico y Mayo 2017 | Endocrinologia | esfingomielinasa no
Europe BV ..
neurologica
SynteractHCR Hematologia Anemia de células
Voxelotor (GBT440) Quimico Deutschland | Junio 2017 g. Y .
hemostasia falciformes
GmbH
Inmunoglobulina G1 humana : :
., Displasia
region constante
. i Florence Porte Octubre , ectodermal
ectodysplasina-Al humana Bioldgico , Dermatologia e
. .. Thomé, France 2017 hipohidrotica ligada
unida al dominio del receptor

., , al cromosoma X

de fusion de proteinas
Mereo : .
Setrusumab Biologico Biopharma ARSI Otras . Osteogenesis
2017 imperfecta |, lll y IV
Ireland
Vector viral asociado a
Adenovirus serotipo 8 que Terabia Febrero Acromatopsia
contiene el gen CNGB3 avanzF;da MeiraGTx B.V. 5018 Oftalmologia asociada a defectos
humano (AAV2/8- en CNGB3
hCARp.hCNGB3)

. . Alnylam Marzo , : L
Lumasiran Quimico Netherlands 5018 Nefrologia Hiperoxaluria tipo |
Vector viral adeno asociado Terapia Tr'\A‘eurgegziiscs Miopatia
serotipo 8 que contiene el gen avanzF;da Netheprlands Mayo 2018 Otras miotubular ligada al
MTM1 humano (AT132) BV cromosoma X

(Y orpharsefh

/' Grupo de trabajo de Enfermedades Raras
y Medicamentos Huérfanos de la sefh




@ Seccion 1: Horizon Scanning

A. Medicamentos en el programa PRIME de la EMA

Tipo de Concesion Area

Principio activo sustancia Laboratorio PRIME R Indicacion
Células madre
hematopoyéticas transducidas
con un vector lentiviral Lenti- Terania Bluebird bio Adreno-
D gue codifica casete de union avanzzda (Netherlands) Julio 2018 Neurologia leucodistrofia
a ATP humano, subfamilia D B.V. cerebral
(ALD), miembro 1 (ABCD1) de
ADNCc
Oligonucledtido quimérico 2'-
O-(2-methoxyethyl) A Enfermedad de

. y -y Quimico Registration Julio 2018 Neurologia .
modificado dirigido al RNA GmbH Huntington
huntingtin (RO7234292)

Células CD34+ autdlogas
transducidas con un vector . Orchard . ,

. . Terapia . Septiembre | Hematologia y :
lentiviral que codifica el gen vanzada Therapeutics 2018 hemostasia Beta talasemia
de beta globina humana (OTL- Ltd
300)

Lonafarnib Quimico Eigerbio Europe | Diciembre | Enfermedades Virus hepatitis
Limited 2018 infecciosas delta

. . R.oche. Diciembre , Atrofia muscular
Risdiplam Quimico Registration Neurologia .
2018 espinal

GmbH

Serotipo S3 de vector viral

adenoasociado recombinante

s co.n,tlene yn_casete de Terapia Freeline Febrero Hematologiay .

expresion optimizado con . . Hemofilia B

, - . avanzada Therapeutics 2019 hemostasia
codon que codifica la variante
del factor IX de coagulacion
humana (FLT180a)

Genéticamente modificado .
replicacion incompetente Terapia IDEA Innovative Epidermolisis
P : : P P Drug European | Marzo 2019 | Dermatologia : P e
herpes simplex virus-1 que avanzada Acsociates distréfica Bullosa
expresa colageno VIl (KB103)
Oligonucleodtido antisentido
complerTmentarlo ? la ProQR | |
secuencia potenciadora del . : Julio , Amaurosis
: ., . ., Quimico | Therapeutics IV Oftalmologia , .
splicer exonico en el intron 26 BV 2019 congénita de Leber
de la proteina centrosomal
290 pre-ARNm (QR-110)

orpharsefh

Grupo de frabajo de Enfermedodes Raras
y Medicamentos Huérfanos de la sefh




@ Seccion 1: Horizon Scanning

A. Medicamentos en el programa PRIME de la EMA

Principio activo UL Laboratorio LlilE Tl Area Indicacion
P sustancia PRIME terapéutica
Vector de virus
adenoasociado recombinante
I ipo hu37 . ,
basado en e s.erot|po u37 de Terapia Bayer Octubre Hematologiay -
AAV que contiene un genoma . Hemofilia A
. avanzada | HealthCare LLC 2019 hemostasia
de ADN monocatenario que
codifica una forma de FVIII
humano (BAY2599023)
Daniconan Quimico Achillion Noviembre | Hematologiay Her:rcz)gxli(:ibnlqr;::a
P Pharma. 2019 hemostasia P
nocturna
Células autodlogas
enriguecidas con CD34 +
transducidas ex vivo con el Terapia Instituto de Diciembre | Hematologiay Anemia Fanconi
vector lentiviral que porta el avanzada | Salud Carlos Il 2019 hemostasia tipo A
gen FANCA, PGK-FANCA-
WPRE (RP-L102)
Muco-
- . Terapia Abeona Diciembre . .| polisacaridosis tipo
R fl . E I ,
SRR LI avanzada Therapeutics 2019 el I1IA (Sindrome A
Sanfilippo)
Linfocitos T alogénicos .
e . : Infecciones severas
especificos de multiples virus .
. : por virus BK,
dirigidos contra el virus BK, el . : :
: . . Terapia Atara Enfermedades | citomegalovirus,
citomegalovirus, el virus del . . Enero 2020 . . :
. avanzada | Biotherapeutics infecciosas virus herpes
herpes humano-6, el virus de :
: . humano-6, Epstein
Epstein Barr y el adenovirus Barr v adenovirus
(ALVR-105) v
Vector viral asociado a Terapia Febrero Retinitis
adenovirus serotipo 5 que P MeiraGTx B.V. Oftalmologia pigmentosa ligada
: avanzada 2020
contiene el gen RPGR humano al cromosoma X

orpharsefh
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@ Seccion 1: Horizon Scanning

B. Nuevos medicamentos huérfanos en evaluacion por el
CHMP en febrero 2020

» En febrero 2020 hay un total de 21 nuevos medicamentos en
evaluacion por el CHMP, 4 de ellos estan clasificados como productos
de terapia avanzada (ATMP)2.

Tipo de Inicio de

Principio Activo sustancia Laboratorio evaluacion CHMP Area terapéutica Indicacion
Emapalumab Bioldgico SOBI Septiembre 2018 Hematologl.a y meOhIS,t.OCItOS.IS .
hemostasia hemofagocitica primaria
' is E : : :
Onasemnogene Terapia AV-EX.IS Y Noviembre 2018 Aparato n)u.sculo Atrofia espinal muscular
abeparvovec avanzada Limited esquelético
Zogenix Sindrome de Lennox
Fenfluramine Quimico | International Marzo 2019 Neurologia
Gastaut
Ltd
Hansa Enfermedad de la
Imlifidase Quimico . Marzo 2019 Nefrologia membrana basal
Biopharma AB .
antiglomerular
Treprostinil Sl Cardiologia Hipertension pulmonar
p. Quimico | Therapeutik Marzo 2019 ¢ ,y > , -p ..
(sodium) neumologia tromboembdlica crdnica
GmbH
Global
Pretomanid Quimico allEIE SR Abril 2019 Er?fermgdades Tuberculosis
Drug infecciosas
Development
Neurodegeneracion con
Deferiprone Quimico Apotex B.V. Junio 2019 Neurologia acumulacion de hierro en
el cerebro
Luspatercept Bioldgico CEEE Junio 2019 ASMEIRLeE] Beta-talasemia
P P 8 Europe B.V. hemostasia
Novartis Hematologia
Crizanlizumab Bioldgico Europharm Julio 2019 g. Y Anemia falciforme
. hemostasia
Limited
Santhera
I . : : , Di fia M I
d-ebe-none- : Quimico |Pharmaceutic Julio 2019 Neurologia SUOHETNTE IR
(titanium dioxide) Duchenne
als GmbH
SFL Regulatory
Obiltoxaximab Bioldgico Services Julio 2019 Er?ferm(.edades Antrax
infecciosas
GmbH
Insmed Enfermedades Enfermedad pulmonar
Amikacin (sulfate)| Quimico | Netherlands Agosto 2019 . . por micobacterias no
infecciosas
B.V. tuberculosa
Givosiran Alnylam Tracto alimentario
. Quimico | Netherlands Agosto 2019 . Y| Porfiria hepatica aguda
(sodium) B\ metabolismo
L Trastorno del espectro de
Satralizumab Bioldgico | Registration Octubre 2019 Oftalmologia L .p L.
GmbH la neuromielitis optica

orpharseth
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@ Seccion 1: Horizon Scanning

B. Nuevos medicamentos huérfanos en evaluacion por
el CHMP en febrero 2020

Tipo de

Inicio de

Principio Activo . Laboratorio o Area terapéutica Indicacion
P sustancia evaluacion CHMP P
Tratamiento de la
: . : . , deficiencia de la
Somapacitan Biolégico | Novo Nordisk A/S Octubre 2019 Endocrinologia
hormona del
crecimiento
Bulevirtide . . Enfermedades Virus de la hepatitis
Quimico MYR GmbH Noviembre 2019 . . P
(acetate) infecciosas delta
Elexacaftor / Vertex
tezacaftor / Quimico . Noviembre 2019 Neumologia Fibrosis quistica
, Pharmaceuticals
ivacaftor
Poblacidon
enriguecida en
células CD34 +
autodlogas que
contiene células
madre
, . . Orchard . .
hematopoyéticas y Terapia : . , Leucodistrofia
, . Therapeutics Diciembre 2019 Neurologia , .
células progenitoras| avanzada . metacromatica
, _ Limited
transducidas ex vivo
usando un vector
lentiviral que
codifica un gen de
la arilsulfatasa
humana
Potassium
citrate/potassium _ Advicenne Pharma . , Acidosis tubular
/p Quimico Diciembre 2019 Nefrologia .
hydrogen SA renal distal
carbonate
Valoctocogene Terapia : . Hematologia .
& P Biomarin Enero 2020 g- y Hemofilia A
roxaparvovec avanzada hemostasia
Deficiencia de L-
Eladocagene Terapia . , aminoacido
& P PTC Therapeutics Febrero 2020 Neurologia .
exuparvovec avanzada decarboxilasa
aromatica (AADC)

orpharsefh
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Seccion 1: Horizon Scanning

C. Nuevos medicamentos huérfanos con opinidon positiva
del CHMP pendientes de decision CE en febrero 2020

» En febrero 2020 hay 2 nuevos medicamentos con opinion positiva
CHMP gque estan pendientes de decision por parte de la CE3.

Principio Tipo de : Opinion positiva
Activo sustancia LSRBOHSEONE CHMP

Area terapéutica Indicacion

Medicamento

AR Tracto Porfiria hepatica
Givlaari® Givosiran Quimico | Netherlands Enero 2020 alimentario y P
. aguda
B.V. metabolismo

Hipertension

e Treprostinil , . : . Cardiologia ulmonar
Trepulmix p Quimico | SciPharm Sarl Enero 2020 & ,y P .
sodium neumologia tromboembodlica
cronica

@ orpharsefh
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Seccion 1: Horizon Scanning

C. Nuevas indicaciones de medicamentos huérfanos con
opinidon positiva del CHMP pendientes de decision CE en

febrero 2020

» Una nueva indicacion de un medicamento con opinidon positiva del
CHMP que esta pendiente de decision por parte de la CE3.

Opinién Area

Tipo de

Medicamento Principio Activo . Laboratorio o o Indicacion
P sustancia positiva CHMP terapéutica

Esclerosis

Boehringer sistémica

5 . . . Ingelheim , asociada a
Ofev Nintedanib Quimico 5 . Febrero 2020 | Reumatologia

International enfermedad

GmbH pulmonar

intersticial

@ orpharsefh
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@ Seccion 1: Horizon Scanning

D. Nuevos medicamentos huérfanos autorizados por
la CE y pendientes de comercializacion en Espana en
febrero 2020

» Hay 18 nuevos medicamentos huérfanos autorizados por la CE vy
pendientes de comercializacion en Espana en febrero 2020, 3 de ellos
con aprobacion condicional, 5 con autorizacion en circunstancias
excepcionales y 10 con aprobacién normal>4-,

Medicamento Prmc.lplo Tipo d? Laboratorio AUEOnEZacion Ar’ea : Indicacidn
Activo sustancia CE terapeutica
: Neuropatia optica
. h Septiemb , L
Raxone®™ |debenone Quimico >ant eraY SpEEmBTE Oftalmologia hereditaria de
Pharmaceuticals 2015
Leber
Acido Queno .- .
desoxicadlico ACIdO.QEJ?nO Quimico |Leadiant GmbH | Abril 2017 Neurologia Xantomat95|s
. Lews desoxicdlico cerebrotendinosa
Leadiant
BioMarin Lipofuscinosis
Brineura®™* Cerliponase alfa| Bioldgico International Mayo 2017 Neurologia ceroide neuronal
Limited tipo 2
Hipofosfatemia
ek L Kyowa Kirin Febrero : , Rickets ligada al
Crysvita Burosumab Bioldgico Limited »018 Endocrinologia cromosoma X
dominante
Chiesi
Lamzede®™* Velmanase alfa| Bioldgico Farmaceutici | Marzo 2018 | Endocrinologia | Alfa manosidosis
S.p.A.
Inotersen Akcea
Tegsedi® . Quimico |Therapeutics UK| Julio 2018 Neurologia Amiloidosis
sodium
Ltd
- : : . : . |Queratoconjuntivi
Verkazia Ciclosporin Quimico Santen Oy Julio 2018 Oftalmologia .
tis vernal severa
N Vestronidase . Ultragenyx . . |Mucopolisacarido
A 201
Mepsevii Jlfa Biologico Sy Gk gosto 2018 | Endocrinologia is VI
Patisiran . Alnylam Amiloidosis
’ 1 A 201 i
Onpattro sodium Quimico Netherlands B.V. gosto 2018 NEITEICEE familiar
Hematologia Purpura
Cablivi® Caplacizumab Bioldgico Ablynx NV Agosto 2018 g. Y trombocitopénica
hemostasia L.
trombotica

*Medicamentos con aprobacidon condicional por parte de la CE. Se otorgd en interés de la salud publica
porgue el medicamento aborda una necesidad médica no cubierta y el beneficio de la disponibilidad
inmediata supera el riesgo de datos menos exhaustivos que los normalmente requeridos.

**Medicamento autorizado en circunstancias excepcionales, porque el solicitante no pudo proporcionar
datos completos sobre la eficacia y seguridad del medicamento en condiciones normales de uso. Esto
puede suceder porque la condicion a tratar es rara o porque la recopilacion de informacion completa no es
posible o no es ética.
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@ Seccion 1: Horizon Scanning

D. Nuevos medicamentos huérfanos autorizados por
la CE y pendientes de comercializacion en Espana en
febrero 2020

Medicamento Prmc.lplo Tipo d? Laboratorio AUteHZacion Ar’ea : Indicacidn
Activo sustancia CE terapéutica
Spark Atrofia Optica
. Voretigene Terapia P . Noviembre , hereditaria de
Luxturna Therapeutics Oftalmologia L
neparvovec avanzada 2018 Leber, Retinitis
Ireland Ltd .
pigmentosa
Shire : Inmunologiay .
. . N b
Takhzyro® lanadelumab Biologico |Pharmaceuticals oVIembre transtornos Ang|oe-der-na
2018 , . hereditario
Ireland Ltd alérgicos
0 — . Lupin Europe Diciembre , Miotonia no
Namuscla mexiletine hcl Quimico GmbH 2018 Neurologia distréfica
BioMarin Tracto
Palynziq® Pegvaliase Bioldgico International Mayo 2019 alimentario y Fenilcetonurias
Limited metabolismo
Akcea Hiper-
Waylivra®™ Volanesorsen Quimico Therapeutics Mayo 2019 | Cardiovascular | lipoproteinemia
Ireland Limited tipo |
Autologous
CD34+ cells Terapia Bluebird bio Hematologfa beta-
Zynteglo®® encoding BA- avandea (Netherlands) | Mayo 2019 hemostagsia Y Thalassemia
T87Q-globin B.V.
gene
GW Pharma : sindrome
. - . . . Septiembre , Lennox Gastaut
Epidyolex Cannabidiol Biolégico | (International) Neurologia . .
B\ 2019 epilepsia
o miocldnica
Novartis Sindrome de
Isturisa’ Osilodrostat Quimico Europharm Enero 2020 | Endocrinologia .
Limited CLBlnlie

*Medicamentos con aprobacidon condicional por parte de la CE. Se otorgd en interés de la salud publica
porque el medicamento aborda una necesidad médica no cubierta y el beneficio de la disponibilidad

inmediata supera el riesgo de datos menos exhaustivos que los normalmente requeridos.
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@ Seccion 1: Horizon Scanning

D. Nuevas indicaciones autorizadas por la CEy
pendientes de comercializacion en Espana en febrero
2020

» Hay 4 nuevas indicaciones de medicamentos huérfanos autorizadas
por la CE y pendientes de comercializacion en Espafia en febrero
202034,

Autorizacion Area

Tipo de

. Principio . L
Medicamento P Laboratorio Indicacion

Activo sustancia CE terapéutica
Enfermedad de
Soliris® Eculizumab Bioldgico Alexion Agosto 2019 Oftalmologia espectr.o de
neuromielitis
Optica
Vertex Diciembre
Kalydeco lvacaftor Quimico Pharmaceuticals 2019 Neumologia Fibrosis quistica
Bedaquiline (RSl Enfermedades Tuberculosis
Sirturo® . Quimico International Enero 2020 . . o
fumarate NV infecciosas multirresistente
Amiloidosis por
- : Pfizer Europe transtiretina en
® i Febrero 2020 i
Vyndagel Tafamidis Quimico MA EEIG Neurologia B T —
miocardiopatia
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Seccion 2: Descripcion de los nuevos
medicamentos con opinidon positiva
CHMP pendientes de decision CE

C. Nuevos medicamentos huérfanos con opinidon positiva
del CHMP pendientes de autorizacion CE en febrero 2020

Medicamento Descripcion de resultados segun EPAR

Givlaari® (Givosiran)® Indicacion: Tratamiento de la porfiria hepatica aguda en adultos y adolescentes de
12 afnos y mayores.

Eficacia: Givlaari fue mas eficaz que placebo para reducir la cantidad anual de
ataques graves de porfiria, variable primaria del estudio, en aproximadamente un
75% de los casos. En el estudio pivotal con 94 pacientes. Los pacientes incluidos en
el brazo de Givlaari habian sufrido un promedio de 3 ataques graves de sintomas
por ano en comparacion con 13 en los que recibieron placebo. El 50% de los
pacientes del grupo de Givlaari tuvieron 0 atagues durante el periodo del estudio.
Los resultados para la variable primaria del estudio fueron estadisticamente
significativos con un p-valor < 0,01.

Seguridad: Los efectos adversos mas comunes con Givlaari (que afectan a mas de 1
de cada 5 pacientes) son reacciones en el sitio de inyeccidn, nauseas y astenia.

Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/givlaari

Medicamento Descripcion de resultados segun EPAR
Trepulmix® (Treprostinil Indicacion: Tratamiento de pacientes adultos con hipertension pulmonar crénica
sodium)”-8 tromboembdlica inoperable de la clase funcional Ill o IV segun la OMS o

persistente o recurrente después de tratamiento quirurgico.

Eficacia: En un estudio aleatorizado con 105 pacientes se estudio la eficacia y
seguridad de treprostinil sodio en pacientes con hipertensiéon pulmonar croénica
tromboembdlica inoperable. El objetivo primario del estudio fue el cambio en la
prueba de distancia de 6 minutos andando medido en el momento de base y a las
24 semanas de tratamiento en dos brazos del estudio. Un brazo recibia treprostinil
sodio bajas dosis y el otro altas dosis. Los pacientes tratados con Trepulmixa dosis
altas demostraron una mejora significativa en la capacidad de ejercicio (45,43 vs
3,83 metros)(P valor <0,002).

Seguridad: Los efectos adversos mas frecuentes son: dolor de cabeza, diarrea,
nauseas, dolor de mandibula, dolor en el sitio de infusion.

. . : https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/summaries-opinion/trepulmix
Dlsponlble en. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT01416636
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Seccion 2: Descripcion de nuevas
indicaciones con opinion positiva
CHMP pendientes de decision CE

C. Nuevas indicaciones de medicamentos huerfanos con
opinion positiva del CHMP pendientes de autorizacion CE
en febrero 2020

Medicamento Descripcion de resultados segun EPAR

Ofev” (Nintedanib)?

Indicacion: Tratamiento de pacientes adultos con esclerosis sistémica asociada a
enfermedad intersticial pulmonar.

Eficacia: El desarrollo clinico de Ofev comprende un estudio pivotal fase Il cuya
variable primaria fue evaluar la tasa de cambio anualizado de la capacidad vital
forzada (FVC) en pacientes con esclerosis sistémica asociada a enfermedad
intersticial pulmonar a las 52 semanas usando placebo como comparador y
analizada con un modelo de regresion de coeficiente aleatorio.

Es un estudio aleatorizado, doble ciego en el que se incluyeron 576 pacientes, en
dos brazos del estudio. El resultado de la variable primaria muestra un cambio
anualizado de la FVC (mL/afio) de -52,4 ml en el brazo del placebo y de -93,3 ml en
el brazo de nintedanib (IC del 95% 2,9-79,0; p=0,04).

El estudio muestra un beneficio claro y consistente en la reduccion de la
disminucién de la FVC en aproximadamente 125 mL/afio.

Seguridad: Los efectos adversos mas comunes fueron diarrea en el grupo
nintedanib en un 75,7% de pacientes frente a 31,6% del grupo de placebo, nauseas
31,6% vs 13,5% de placebo. Los resultados de seguridad fueron similares a los e
nintedanib en fibrosis idiopatica pulmonar.

Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/ofev
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Seccion 3: Descripcion de los nuevos
medicamentos autorizados por la CE

D. Nuevos medicamentos huérfanos autorizados por
la CE y pendientes de comercializacion en Espana en
febrero 2020

Medicamento Descripcion de resultados segun EPAR

Raxone® (idebenone)® Indicacion: tratamiento de la alteracion visual en adolescentes y adultos con
Neuropatia Optica Hereditaria de Leber (NOHL).

Eficacia: Raxone se ha investigado en un estudio pivotal doble ciego, aleatorizado y
controlado con placebo, en 85 pacientes con NOHL durante 24 semanas. La medida
principal de eficacia fue |la mejora de la vision, definida como la mejor recuperacion
de la agudeza visual (AV) y el cambio en la mejor AV desde el momento basal hasta
la semana 24. La agudeza visual se baso principalmente en el nimero de letras que
los pacientes podian leer en una tabla ocular estandar. Para el final del estudio, los
pacientes tratados con Raxone podian leer una media de 3 a 6 letras mas que los
pacientes que recibieron placebo. Ademas, algunos pacientes que se clasificaron
como ‘fuera de la tabla’ (incapaces de leer ninguna letra del grafico) al comienzo
del estudio podian leer al menos una linea durante |la prueba visual después del
tratamiento y esto se considero clinicamente importante. Mejor recuperacion de la
AV con Raxone log MAR —-0,064, 3 letras (—0,184; 0,055) p=0,291. Ademas, el 30%
de los pacientes tratados con Raxone (16 de 53) presentaron una recuperacion
clinicamente relevante de la vision como minimo en uno de los ojos, en
comparacion con el 10% de los pacientes (3 de 29) en el grupo de placebo.

Seguridad: Los efectos secundarios mas frecuentes de Raxone (que pueden afectar
a mas de 1 de cada 10 personas) son la nasofaringitis y la tos; también son
frecuentes la diarrea leve o moderada y el dolor de espalda (que afecta hasta 1 de
cada 10 personas).

Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/raxone

Medicamento Descripcion de resultados segun EPAR
Acido Quenodesoxicdlico Indicacion®*: tratamiento de errores congénitos en la sintesis de acidos biliares
Leadiant® (acido primarios producidos por la deficiencia de la 27-esterol-hidroxilasa (que se
quenodesoxicdlico)!? manifiesta como xantomatosis cerebrotendinosa (XCT)) en lactantes, nifios vy

adolescentes de edades comprendidas desde 1 mes hasta 18 anos, y adultos.

Eficacia: En el estudio pivotal el tratamiento de pacientes con XCT con acido
qguenodesoxicdélico, se asocid con descensos estadisticamente significativos en las
concentraciones medias de colestanol en suero desde el inicio del estudio hasta las
visitas posteriores en la poblacion total y en los dos subgrupos de pacientes, de <21
anos o 221 anos, en el primer tratamiento. Las concentraciones en orina de los
alcoholes biliares descendieron. Las puntuaciones en las escalas de discapacidad
neurolégica (Rankin y EDSS) se estabilizaron o mejoraron en la udltima visita clinica
en un 84,6 % y un 76,9 % de los pacientes, respectivamente. Las puntuaciones
Rankin y EDSS medias mostraron un aumento muy pequeio (empeoramiento)
desde el inicio hasta la ultima visita clinica de 0,08 = 0,74 y 0,27 * 1,24 en la
poblacion total, y este aumento no fue estadisticamente significativo. Se obtuvo
una mejoria (un descenso) estadisticamente significativa (p = 0,04) de -0,31 + 0,48
en la puntuacion media de la escala Rankin en el subgrupo de edad <21 afos.

Seguridad: Los efectos adversos observados de Acido quenodesoxicdlico Leadiant
son el estrefimiento y valores andmalos en los analisis de actividad hepatica. Sin
embargo, su frecuencia no ha podido estimarse de modo fiable a partir de los
limitados datos que hay disponibles. Estos efectos presentaron una gravedad de
grado leve o moderado, y duraron poco tiempo.

: . : https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/chenodeoxycholic-acid-
DISpOﬂIble en. leadiant-previously-known-chenodeoxycholic-acid-sigma-tau
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Seccion 3: Descripcion de los nuevos
medicamentos autorizados por la CE

D. Nuevos medicamentos huérfanos autorizados por
la CE y pendientes de comercializacion en Espana en
febrero 2020

Medicamento Descripcion de resultados segun EPAR

Brineura® (cerliponase alfa)* Indicacion: tratamiento de la enfermedad lipofuscinosis neuronal ceroidea de tipo
2 (LNC2), también llamada déficit de tripeptidil-peptidasa 1 (TPP1).

Eficacia: La eficacia de Brineura se evalud en un estudio clinico abierto de aumento
progresivo de la dosis (190-201); los pacientes con LNC2 tratados se compararon
con pacientes con LNC2 sin tratamiento de una base de datos sobre la evolucion
natural de la enfermedad (grupo control con evolucion natural). En dichos estudios
la progresion se evalué mediante una escala de valoracion clinica especifica para la
enfermedad con puntuacidon agregada de los dominios motor y del lenguaje. Las
puntuaciones de cada dominio van de 3 (practicamente normal) a 0 (deficiencia
profunda), para una posible puntuacion total de 6, y cada disminucién de una
unidad supone un hito importante en la pérdida de las funciones de deambulacion
y habla previamente adquiridas. En 20 de los 23 pacientes (el 87%) que recibieron
Brineura durante 48 semanas no se observo el descenso inalterado previsto de 2
puntos en la poblacion de pacientes no tratados (p=0,0002, prueba binomial
asumiendo una p, = 0,50). No presentaron deterioro global en la escala de
valoraciéon de la LNC2 15 de los 23 pacientes (el 65 %), independientemente de su
puntuacion inicial, y en 2 de esos 15 pacientes la puntuacion aumento en un punto
durante el periodo de tratamiento. En cinco pacientes hubo una disminucion de un
solo punto, y en 3 pacientes una disminucion de 2 puntos.

Seguridad: Los efectos adversos mas frecuentes de Brineura (pueden afectar a mas
de 1 de cada 5 pacientes) son fiebre, concentraciones bajas de proteinas en el LCR
(el liguido del cerebro y la médula espinal), anomalias en el ECG (una prueba que
mide la actividad del corazén), vomitos, infecciones de las vias respiratorias altas
(infecciones de nariz y garganta) y reacciones de hipersensibilidad (alérgicas).

Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/brineura

Medicamento Descripcion de resultados segun EPAR

Crysvita® (burosumab)?3 Indicacion: esta indicado para el tratamiento de la hipofosfatemia ligada al
cromosoma X con signos radiograficos de enfermedad dsea en nifios de 1 afio y
mayores y adolescentes con el esqueleto en crecimiento.

Eficacia: El medicamento se evalud en un estudio pivotal en curso en 52 nifios de 5
a 12 anos. Todos los ninos recibieron Crysvita cada dos semanas o cada cuatro
semanas. El criterio principal de valoracion de la eficacia fue la reduccion de la
gravedad del raquitismo (deformidades éseas) en la mufieca y la rodilla medida en
una escala de 0 (normal) a 10 (grave). La puntuacion media antes del tratamiento
era de 1,9 puntos en los pacientes que recibieron Crysvita cada 2 semanas y se
redujo en 1,0 punto después de 64 semanas de tratamiento; en los pacientes que
recibieron el medicamento cada 4 semanas, la puntuacion inicial de 1,7 disminuyd
en 0,8 puntos. Semana 40: Diferencia de medias de minimos cuadrados 1.14 (IC del
95%; 0.83; 1.45) p<0.0001, modelo ANCOVA. Semana 64: Diferencia de medias de
minimos cuadrados 1.02 (IC del 95%; 0.72; 1.33) p<0.0001, modelo GEE. Ademas,
las concentraciones de fosfato en la sangre mejoraron con el tiempo en ambos
grupos, en particular en los pacientes que recibieron Crysvita cada 2 semanas.

Seguridad: Los efectos adversos de Crysvita (pueden afectar a mas de 1 de cada 10
personas) son reacciones en la zona de inyeccidon (como enrojecimiento de la piel,
picor, erupcion, dolor y hematomas), tos, dolor de cabeza, dolor de brazos vy
piernas, vomitos, abscesos dentales, disminucion de la concentracion de vitamina
D, diarrea, erupcion cutanea, nduseas, estrefiimiento, caries dentales y dolor
muscular.

Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/crysvita

orpharsefh

Grupo de frabajo de Enfermedodes Raras
y Medicamentos Huérfanos de la sefh



https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/brineura
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/crysvita

Seccion 3: Descripcion de los nuevos
medicamentos autorizados por la CE

D. Nuevos medicamentos huérfanos autorizados por
la CE y pendientes de comercializacion en Espana en
febrero 2020

Medicamento Descripcion de resultados segun EPAR
Lamzede® (velmanase alfa)4 Indicacion: tratamiento enzimatico sustitutivo para controlar las manifestaciones
no neurologicas de los pacientes con formas leves a moderadas de alfa-
manosidosis.

Eficacia: En el estudio pivotal multicéntrico fase 3 de grupos paralelos, doble ciego,
aleatorizado y controlado con placebo, se investigd |la eficacia y seguridad de las
administraciones repetidas de velmanasa alfa a lo largo de 52 semanas con una
dosis de 1 mg/kg administrado semanalmente en forma de perfusion intravenosa.
Se incluyeron un total de 25 pacientes, de ellos 12 sujetos pediatricos y 13 sujetos
adultos. Se demostro un efecto farmacodinamico con una disminucidn
estadisticamente significativa de los oligosacaridos séricos en comparacion con
placebo; Diferencia media ajustada global oligosacaridos séricos: -3.5; IC del 95% (-
4.37; -2.62); p<0.001. Los resultados observados en los pacientes menores de 18
anos mostraron una mejoria. En los pacientes mayores de 18 anos, se demostro
una estabilizacién. La mejoria numérica de la mayoria de las variables clinicas
respecto al placebo (2 a 8%) constatada durante el afno de observacidon podria
sugerir la capacidad de velmanasa alfa para ralentizar la progresion de Ia
enfermedad existente.

Seguridad: Los efectos adversos mas frecuentes de Lamzede (pueden afectar a mas
de 1 de cada 10 pacientes) son ganancia de peso, reacciones relacionadas con la
infusion (como reacciones alérgicas, nauseas, vomitos, fiebre, sensacion de
malestar, escozor), diarrea, dolor de cabeza, dolor e articulaciones, dolor en los
brazos y las piernas y aumento de apetito.

Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/lamzede

Medicamento Descripcion de resultados segun EPAR

Tegsedi® (inotersen sodium)!®|  Indicacidn: tratamiento de polineuropatia en estadio 1 o estadio 2 en pacientes
adultos con amiloidosis familiar por transtiretina (ATTR).

Eficacia: El estudio pivotal, multicéntrico, doble ciego y controlado con placebo
participaron 172 pacientes con ATTR y afectacion nerviosa en estadio 1 o 2. Los
pacientes fueron aleatorizados 2:1 para recibir inotersén o placebo. Las variables
principales de eficacia fueron el cambio del inicio a la semana 66 en la puntuacion
compuesta de la Escala de Deterioro por Neuropatia modificada + 7 pruebas
(mNIS+7) y en la puntuacién total en el cuestionario Norfolk de Calidad de Vida-
Neuropatia Diabética (QoL-DN, por sus siglas en inglés). Los cambios con respecto
al inicio en ambas variables principales (mNIS+7 y Norfolk QoL-DN) demostraron un
beneficio estadisticamente significativo en favor del inotersén en la semana 66.
mNIS+7: -14.89; IC del 95% (-22.55; -7.22); p<0.001). Norfolk-QOL-DN: -8.56; IC del
95% (-15.42; -1.71); p<0.015).

Seguridad: Los efectos adversos mas frecuentes de Tegsedi (pueden afectar a mas
de 1 de cada 10 pacientes) son reacciones en el lugar de la inyeccidn, nauseas
(ganas de vomitar), disminucion del nimero de glébulos rojos, dolor de cabeza,
fiebre, edema periférico (hinchazén, especialmente de los tobillos y los pies),
escalofrios, vomitos y recuentos bajos de plaquetas, que pueden causar
hemorragias y hematomas.

Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/tegsedi
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D. Nuevos medicamentos huérfanos autorizados por
la CE y pendientes de comercializacion en Espana en
febrero 2020

Medicamento Descripcion de resultados segun EPAR

Verkazia ® (ciclosporina)t® Indicacion: tratamiento de la enfermedad lipofuscinosis neuronal ceroidea de tipo
2 (LNC2), también llamada déficit de tripeptidil-peptidasa 1 (TPP1).

Eficacia: En un ensayo clinico pivotal de 12 meses, doble ciego y controlado con
vehiculo, 169 pacientes con VKC grave y queratitis grave (grados 4 o 5 en la escala
de Oxford modificada) fueron asignados aleatoriamente para recibir cuatro gotas
de Verkazia (dosis alta) o dos gotas de Verkazia (dosis baja) y dos gotas de vehiculo
o cuatro gotas de vehiculo durante los primeros 4 meses (periodo 1). Los pacientes
asignados aleatoriamente al grupo del vehiculo pasaron a recibir Verkazia (cuatro
veces o dos veces al dia) entre los meses 4 y 12. La variable principal de la eficacia
fue la variacion media ajustada en funcidon de la penalizacion en la puntuaciéon de
tincion corneal con fluoresceina (CFS, Corneal Fluorescein Staining) respecto al
nivel basal y durante el periodo 1, considerando a todos los pacientes (n = 168). La
eficacia se evalud todos los meses durante el periodo de tratamiento de 4 meses y
en comparacion con el nivel basal utilizando un criterio compuesto basado en la
queratitis valorada mediante la escala de Oxford modificada, la necesidad de
medicacion de rescate (uso de esteroides topicos) y la aparicion de ulceracion
corneal. La diferencia en la media de minimos cuadrados en comparaciéon con el
vehiculo fue de 0,76 (IC del 95 %: 0,26, 1,27) para el grupo de dosis alta y de 0,67
(IC del 95 %: 0,16, 1,18) para el grupo de dosis baja. Ambas diferencias fueron
estadisticamente significativas con un valor p = 0,007 para el grupo de dosis alta y
con un valor p = 0,010 para el grupo de dosis baja.

Seguridad: Los efectos adversos mas frecuentes de Verkazia son dolor y picor
ocular, que pueden afectar aproximadamente a 1 de cada 10 personas. Por lo
general, estos sintomas aparecen cuando se aplican las gotas en los ojos, y
desaparecen poco después.

Disponible en. https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/verkazia

Medicamento Descripcion de resultados segun EPAR
Mepsevii ® (vestronidase Indicacion: tratamiento de las manifestaciones no neuroldgicas de
alfa)t’ lamucopolisacaridosis VII (MPS VII; sindrome de Sly).

Eficacia: En un estudio de fase Ill, multicéntrico, aleatorizado, controlado con
placebo, de inicio ciego, y cruzado simple (estudio UX003-CL301, denominado
"estudio 301"), 12 pacientes con MPS VIl recibieron 4 mg/kg de vestronidasa alfa
cada dos semanas durante 24 a 48 semanas. Se distribuyo a los pacientes ciega y
aleatoriamente en 4 grupos: 3 pacientes recibieron vestronidasa alfa desde el inicio
durante 48 semanas (grupo A), 3 recibieron placebo durante 8 semanas y a
continuacion vestronidasa alfa durante 40 semanas (grupo B), 3 recibieron placebo
durante 16 semanas y a continuacion vestronidasa alfa durante 32 semanas (grupo
C), vy 3 recibieron placebo durante 24 semanas y a continuacion vestronidasa alfa
durante 24 semanas (grupo D). La variable principal fue la reduccién porcentual en
la excrecion urinaria de GAG (dermatan sulfato, DS) antes y 24 semanas después
del tratamiento con vestronidasa alfa. A las 24 semanas de tratamiento con
vestronidasa alfa se obtuvo una reduccidon altamente significativa, rapida vy
sostenida de la excrecion de GAGu (DS) con un cambio porcentual medio MC (*EE)
de -64,82 % (2,468 %) (p < 0,0001). Los 12 pacientes fueron calificados como
respondedores, es decir, obtuvieron un descenso >50 % de GAGu al menos en una
visita durante las primeras 24 semanas de tratamiento. Ademas, la respuesta GAGu
(cambio % respecto de la semana 0 de estudio) revela una reduccidon de GAGu de
magnitud similar en todos los grupos después del cruce al tratamiento activo.

Seguridad: Los efectos adversos mas frecuentes de Mepsevii (pueden afectar a mas
de 1 de cada 10 pacientes) son reacciones anafilacticas (reaccidon alérgica subita
grave), urticaria (erupcion con picor) e hinchazoén en el lugar de la perfusion.

Disponib|e en: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/mepsevii
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Seccion 3: Descripcion de los nuevos
medicamentos autorizados por la CE

D. Nuevos medicamentos huérfanos autorizados por
la CE y pendientes de comercializacion en Espana en
febrero 2020

Medicamento Descripcion de resultados segun EPAR
Onpattro® (patisiran Indicacidn: tratamiento de la amiloidosis hereditaria por transtiretina (ATTRh)
sodium)*® enpacientes adultos con polineuropatia en estadio 1 o 2.

Eficacia: La eficacia de Onpattro se estudio en un ensayo aleatorizado, doble ciego
y controlado con placebo realizado en 225 pacientes con amiloidosis ATTRh con
una mutacion en TTR vy polineuropatia sintomatica. Los pacientes fueron
aleatorizados en una proporcion de 2:1 a recibir 300 microgramos por kg de
Onpattro o placebo mediante perfusion intravenosa una vez cada 3 semanas
durante 18 meses. La variable principal de la eficacia fue el cambio desde el
momento inicial hasta los 18 meses en la Puntuacién de alteracion de la neuropatia
+7 modificada (mNIS+7). Esta variable consiste en una medida compuesta de la
polineuropatia motora, sensorial y autobnoma que incluye valoraciones de la fuerza
motora y los reflejos, pruebas sensoriales cuantitativas, estudios de conduccion
nerviosa y presion arterial postural, con puntuaciones situadas entre 0 y 304 puntos
en las que una mayor puntuacion indica una mayor afectacion. Se observd un
beneficio estadisticamente significativo en la mNIS+7 con Onpattro con respecto al
placebo a los 18 meses. Diferencia entre los tratamientos, media de MC -34.0; IC
95% (-39.9; -28.1); p<0.001.

Seguridad: Los efectos adversos mas frecuentes de Onpattro (pueden afectar a mas
de 1 de cada 10 personas) son edema periférico (hinchazén, especialmente de los
pies y los tobillos) y reacciones relacionadas con la perfusion, incluidos dolor,
nauseas (ganas de vomitar), dolor de cabeza, cansancio, mareo, tos y problemas
respiratorios, enrojecimiento de la piel, latidos cardiacos rapidos, presion arterial
alta o baja e hinchazén de la cara.

Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/onpattro

Medicamento Descripcion de resultados segun EPAR

Cablivi® (caplacizumab)?*® Indicacion: tratamiento de adultos que presentan un episodio de purpura
trombocitopénica trombodtica adquirida (PTTa), junto con intercambio plasmatico e
inmunosupresion.

Eficacia: La eficacia de caplacizumab se estudid en un ensayo doble ciego,
controlado con placebo, los pacientes con un episodio de PTTa se aleatorizaron 1:1
para recibir caplacizumab o placebo ademas de intercambio plasmatico diario e
inmunosupresion. En este estudio, se aleatorizaron 145 pacientes (72 a
caplacizumab y 73 a placebo) que tuvieron un episodio de PTTa. La mediana de
duracion del tratamiento con caplacizumab en el periodo doble ciego fue de 35
dias. El tratamiento con caplacizumab produjo una reduccion estadisticamente
significativa en el tiempo de respuesta del recuento plaquetario (p <0,01). Los
pacientes tratados con caplacizumab tuvieron probabilidad 1,55 veces mayor de
lograr la respuesta del recuento plaquetario en cualquier momento dado, en
comparacion con los pacientes tratados con placebo. El tratamiento con
caplacizumab dio lugar a una reduccion del 74% en la variable compuesta del
porcentaje de pacientes con muerte relacionada con PTTa (0/72; placebo 3/73),
exacerbacion de PTTa (3/72; placebo 28/73) o al menos un acontecimiento
tromboembdlico mayor durante el tratamiento con el medicamento en estudio
(6/72; placebo 6/73) (p <0,0001). No hubo muertes en el grupo de caplacizumab y
hubo 3 muertes en el grupo de placebo durante el periodo de tratamiento con el
medicamento en estudio.

Seguridad: Los efectos adversos mas frecuentes de Cablivi (pueden afectar a mas
de 1 de cada 10 pacientes) son hemorragias nasales, dolor de cabeza y sangrado de
las encias.

Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/cablivi
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Seccion 3: Descripcion de los nuevos
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D. Nuevos medicamentos huérfanos autorizados por
la CE y pendientes de comercializacion en Espana en
febrero 2020

Medicamento Descripcion de resultados segun EPAR
Luxturna® (voretigene Indicacidon: tratamiento de adultos y ninos con pérdida de vision debido a una
neparvovec)® distrofia retiniana hereditaria asociada a |la mutacion RPE65 bialélica confirmada y

gue tienen suficientes células retinianas viables.

Eficacia: La eficacia de Luxturna se evalué un estudio abierto, aleatorizado y
controlado en el que participaron 31 sujetos, 13 hombres y 18 mujeres. La variable
primaria del estudio de Fase 3 midio el cambio promedio en un ano del valor basal
en la prueba de movilidad multiluminiscente bilateral (MLMT) entre los grupos de
intervencion y control. La MLMT fue disenada para medir los cambios en la vision
funcional, especificamente |la capacidad de un sujeto para recorrer un circuito con
precision y a un ritmo razonable en diferentes niveles de iluminacion ambiental.
Esta capacidad depende de la agudeza visual del sujeto, del campo visual y del
grado de nictalopia (disminuciéon de la capacidad de percibir y/o ver con poca luz).
Cambios en la puntuaciéon de la MLMT: afio 1 en comparacion con el valor basal:
usando vision binocular: 1.6; IC del 95% (0.72; 2.41); p=0.001. usando solo el primer
ojo asignado: 1.7; IC del 95% (0.89; 2.52); p=0.001. usando solo el segundo ojo
asignado: 2.0; IC del 95% (1.14; 2.85); p<0.001.

Seguridad: Los efectos adversos mas frecuentes de Luxturna (que pueden afectar a
mas de 1 de cada 20 personas) son la hiperemia conjuntival (aumento del aporte de
sangre al ojo, lo que provoca el enrojecimiento), cataratas (opacidad del cristalino)
y una presion creciente en el interior del ojo.

Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/luxturna

Medicamento Descripcion de resultados segun EPAR

Takhzyro® (lanadelumab)??

Indicacion: prevencion rutinaria de las crisis recurrentes de angioedema hereditario
(AEH) en pacientes a partir de los 12 afnos de edad.

Eficacia: La eficacia de Takhzyro se evalu6o en fue un estudio multicéntrico
aleatorizado con doble enmascaramiento, grupos paralelos y controlado con
placebo en 125 (115 adultos y 10 adolescentes) sujetos con AEH sintomatico de
tipo | o Il. Los sujetos fueron aleatorizados a 1 de 4 grupos de tratamiento
paralelos, estratificados segun la tasa basal de crisis, a razén de 3:2:2:2 (placebo,
lanadelumab 150 mg cada 4 semanas [c4sem], lanadelumab 300 mg cada 4
semanas [c4sem] o lanadelumab 300 mg cada 2 semanas [c2sem] por inyeccidon SC)
durante las 26 semanas del periodo de tratamiento. La variable principal fue la
medicion del numero de crisis de AEH desde el dia 0 al 182. Los resultados de
reduccion relativo al placebo para lanadelumab 150 mg c4sem fueron: 76%; IC del
95% (61%-85%); p<0.001. lanadelumab 300 mg c4sem fueron: 73%; IC del 95%
(59%-82%); p<0.001. lanadelumab 300 mg c2sem fueron: 87%; IC del 95% (76%-
93%); p<0.001.

Seguridad: Los efectos adversos mas frecuentes de Takhzyro (pueden afectar a mas
de 1 de cada 10 pacientes) son reacciones en la zona de inyeccidn, incluido eritema
(enrojecimiento), hematomas y dolor.

Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/takhzyro
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Medicamento Descripcion de resultados segun EPAR

Namuscla® (mexiletine hcl)?2 Indicacion: tratamiento sintomatico de la miotonia en pacientes adultos
contrastornos mioténicos no distroficos.

Eficacia: La eficacia y la seguridad de mexiletina en la miotonia no distréfica se han
evaluado en un estudio multicéntrico, con doble enmascaramiento, controlado con
placebo y con grupos cruzados (2 periodos de tratamiento de 18 dias), con un
periodo de reposo farmacoldgico de 4 dias, en 13 pacientes con miotonia congénita
(MC) vy 12 pacientes con paramiotonia congénita (PC). La variable principal de
eficacia tanto para la MC como para la PC fue la puntuacién de la intensidad de la
rigidez comunicada por los pacientes en una escala visual analdgica (EVA). La EVA
esta conformada a modo de medida absoluta, con una linea recta horizontal de 100
mm con los siguientes puntos extremos: “ninguna rigidez en absoluto” (0) y “la
peor rigidez posible” (100). Los resultados de la mediana del cambio absoluto en
puntuacion de rigidez EVA (mm) respecto al inicio fueron -42.0 mm en el grupo de
mexiletina frente a +2 mm en el grupo placebo. P<0.001. Los porcentajes de
pacientes con un cambio absoluto de EVA respecto al inicio (cambio >0 =50 mm el
dia 18 fueron 57.1% de mexiletina frente a 13.6% de placebo.

Seguridad: Los efectos adversos mas frecuentes de Namuscla (pueden afectar a
mas de 1 de cada 10 pacientes) son dolor abdominal e insomnio (dificultad para
dormir). Los efectos adversos mas graves notificados (que pueden afectar hastaa 1
de cada 10.000 personas) son arritmias (alteraciones del ritmo cardiaco) y una
reaccion grave que afecta a la piel, la sangre y los drganos internos, conocida como
reaccion farmacolégica con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS).

Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/namuscla

Medicamento Descripcion de resultados segun EPAR

Palynziq® (pegvaliase)??

Indicacidn: tratamiento de pacientes de 16 afios o mas con fenilcetonuria (FCU)
qgue no tienen un control adecuado de la fenilalanina en sangre (niveles de
fenilalanina en sangre superiores a 600 micromol/l) a pesar del tratamiento previo
con las opciones de tratamiento disponibles.

Eficacia: El desarrollo clinico constd de 4 partes de entre las cuales se eligio como
pivotal la segunda. El objetivo primario de la segunda parte del estudio fue
determinar los niveles de fenilalanina en sangre a las 8 semanas de tratamiento en
los 72 pacientes incluidos, aleatorizados en los brazos de placebo y tratamiento. Los
resultados mostraron una concentracion en sangre de fenilalanina para el brazo del
tratamiento (20mg) de 553.0 y de 1509.0 para el brazo del placebo (20mg), 566.3
para el brazo del tratamiento (40mg) y 1164.4 para el brazo del placebo (40mg).
Para ambas dosis se detectaron diferencias estadisticamente significativas para
Palynzig® en la reduccién de la concentraciéon en sangre de fenilalanina (p<0.0001).

Seguridad: Los efectos adversos mas frecuentes de Palynziq (que pueden afectar a
mas de 7 de cada 10 pacientes) son reacciones en el lugar de inyeccién, dolor en las
articulaciones y reacciones alérgicas. Las reacciones alérgicas mas significativas
incluyen la reaccion alérgica sistémica aguda, el angioedema (hinchazén
subcutanea en zonas como la cara, la garganta, los brazos y las piernas) y la
enfermedad del suero (reaccién alérgica causada por proteinas animales o suero)

Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/palynziq
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Medicamento Descripcion de resultados segun EPAR

Waylivra® (volanesorsen)?*

Indicacion: como complemento a la dieta en pacientes adultos con sindrome de
quilomicronemia familiar (SQF) confirmado genéticamente y con riesgo alto de
pancreatitis, en quienes la respuesta a la dieta y al tratamiento de reduccion de
triglicéridos no ha sido suficiente.

Eficacia: el objetivo primario del estudio pivotal de Waylivra® fue determinar la
eficacia de volanersorsen frente a placebo en la reduccion de los niveles de
triglicéridos (TG) en sangre a los 3 meses. Se incluyeron 114 pacientes. El
tratamiento con volanesorsen 300mg/semana demostré una reduccion
estadisticamente significativa de TG tanto en pacientes con hipertrigliceridemia
severa (SHTG) como en pacientes con SQF en el mes 3. El tratamiento semanal con
volanesorsen disminuy6 los niveles de TG con -72.1% (reduccion absoluta de TG de
889 mg/dL) en comparacidon con un cambio de -2,9% en el grupo de placebo; esta
diferencia del 69% entre los grupos fue estadisticamente significativa (p < 0,0001).
En los pacientes de SQF, volanesorsen 300 mg/semana resultaron en un una
reduccion media absoluta de 1511 mg/dL, que se correlaciona con una reduccion
de -73% respecto al nivel basal tras 3 meses de tratamiento, en comparaciéon con
un aumento medio del 70% en los pacientes de SQF tratados con placebo (N=2).
Seguridad: Los efectos adversos mas frecuentes de Waylivra son niveles reducidos
de plaquetas (que pueden afectar a 4 de cada 10 pacientes) y reacciones en el lugar
de la inyeccién, como dolor, hinchazdn, picor o hematomas (que pueden afectar a 8
de cada 10 pacientes.

Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/waylivra

Medicamento Descripcion de resultados segun EPAR

Zynteglo® (Células CD34+)25 Indicacion: Tratamiento de pacientes de 12 afios y mayores con B-talasemia
dependiente de transfusion (TDT) que no tienen un genotipo B0/BO0, para quienes el
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (CPH) es adecuado, pero no se
dispone de un donante de CPH antigeno leucocitario humano (HLA, por sus siglas
en inglés) compatible emparentado.

Eficacia: Se ha demostrado la eficacia de Zynteglo para la variable primaria:
reduccion de la necesidad de transfusiones de sangre en 2 estudios principales.
Participaron pacientes con betatalasemia que necesitaban frecuentes transfusiones
de sangre. En los 3 estudios realizados, los dos principales demostraron que el
78,6% (11 de 14 pacientes) alcanzaron el objetivo primario mientras que en un
tercer estudio no se alcanzé debido al poco tiempo de seguimiento; sin embargo,
de los 15 pacientes incluidos, se evaluaron las transfusiones en 5 pacientes, de los
cuales 4 (80%) alcanzaron el objetivo primario.

Seguridad: Hasta la fecha, se ha tratado a un reducido numero de pacientes con
Zynteglo, y el efecto adverso mas grave observado es la trombocitopenia (niveles
bajos de plaquetas, componentes que ayudan a la coagulacion de la sangre).

Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/zynteglo
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Medicamento Descripcion de resultados segun EPAR

Epidyolex® (cannabidiol)2® . . . . .
pidy ( ) Indicacion: Tratamiento complementario de convulsiones asociadas con el

sindrome de Lennox-Gastaut (SLG) o el sindrome de Dravet (SD) en conjunto con
clobazam, para pacientes desde los dos anos.

Eficacia: el desarrollo clinico de Epidyolex® consistid el 4 ensayos clinicos, dos de
ellos pivotales que incluyeron 715 pacientes randomizados, 396 pacientes con SLG
en uno de los estudios y 319 con SD en el otro. La variable primaria de ambos
estudios fue establecer cual era la disminucidn en la frecuencia de las convulsiones.
Los pacientes con el sindrome de Lennox-Gastaut tomando Epidyolex en
combinacion con clobazam, tenian una reduccién de hasta el 64 % en el nimero de
crisis de caida (corta pérdida de tono muscular y pérdida de conciencia, provocando
caidas bruscas), en comparacion con una reduccion de hasta el 31 % en el caso de
los pacientes que recibieron placebo (un tratamiento ficticio) con clobazam. Los
resultados fueron estadisticamente significativos en ambos estudios.

Seguridad: Los efectos adversos mas frecuentes de Epidyolex (pueden afectar a
mas de 1 de cada 10 pacientes) son somnolencia, pérdida de apetito, diarrea,
fiebre, cansancio y vomitos. La razon mas comun para detener el tratamiento fue el
aumento de los niveles sanguineos de las enzimas hepaticas (signo de problemas
hepaticos).

Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/epidyolex

Medicamento Descripcion de resultados segun EPAR

Isturisa® (osilodrostat)?’ Indicacion: tratamiento del sindrome de Cushing enddgeno en adultos.

Eficacia: Isturisa demostrd ser eficaz en el sindrome de Cushing en un estudio
pivotal donde la variable principal fue la proporcion de respondedores completos
en la semana 34 (el final del periodo de retirada aleatorizado de 8 semanas) entre
los pacientes aleatorizados a tratamiento activo continuado y a placebo. Se definio
una respuesta completa como un valor de CLUm <LSN (Cortisol libre urinario menos
o igual al limite superior de normalidad) en la semana 34. Se alcanzd el objetivo
primario con resultados estadisticamente significativos (p<0,001), al comparar
osilodrostat frente a placebo (86.1% de respondedores del grupo isturisa vs 29.4%
de respondedores del grupo placebo).

Seguridad: Los efectos adversos mas frecuentes de Isturisa (pueden afectar a mas
de 1 de cada 10 pacientes) son insuficiencia suprarrenal (las glandulas
suprarrenales producen niveles bajos de cortisol), fatiga, nduseas (ganas de
vomitar), dolor de cabeza, vdmitos y edema (hinchazén).

Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/isturisa
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Medicamento Descripcion de resultados segun EPAR

Soliris® (Eculizumab)?® Nueva indicacion: en pacientes adultos con enfermedad de neuromielitis de
espectro optico en pacientes gue son anti-acuaporina 4 positivos con un curso de
recaida de la enfermedad.

Eficacia: Soliris se compard con un placebo en un estudio en el que participaron
143 adultos con NMOSD cuya enfermedad habia recaido. El criterio de eficacia
principal fue el tiempo transcurrido hasta que cierto numero de pacientes
experimentaron una recaida. Al cabo de 22 meses de promedio, el 3% de los
pacientes tratados con Soliris habia sufrido una recaida, mientras que el 43% de los
pacientes tratados con placebo ya habian sufrido una recaida después de unos 9
meses de promedio. Se alcanzé el objetivo primario con resultados
estadisticamente significativos (p<0,001).

Seguridad: El efecto adverso mas frecuente de Soliris (puede afectar a mas de 1 de
cada 10 pacientes) es el dolor de cabeza. El efecto adverso mas grave, que puede
afectar a 1 de cada 100 personas, es la sepsis meningocdcica (cuando las bacterias
y sus toxinas circulan por la sangre y dafian los drganos).

Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/soliris

Medicamento Descripcion de resultados segun EPAR

Nueva indicacion (Inclusion de nifios desde los 6 meses): Tratamiento de adultos,
adolescentes y niflos de 6 afios o mayores con un peso de 25 kg o mas con fibrosis
quistica (FQ) y una de las siguientes mutaciones de apertura del canal (clase lll) en
el gen CFTR: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N o
S549R.

Eficacia: En un estudio de fase 3 en 19 pacientes desde 6 hasta 12 meses de edad
se han demostrado resultados positivos con Kalydeco. Las variables del estudio
eran farmacocinética y seguridad. La farmacocinética tras el cuarto dia de la
administracion de ivacaftor fue consistente con lo observado en pacientes adultos.

Kalydeco® (lvacaftor)?® 30

Seguridad: Los efectos adversos mas frecuentes de Kalydeco (que pueden afectar a
mas de 1 de cada 10 personas) son cefalea, dolor de garganta, infeccion de las vias
respiratorias superiores (infeccion de nariz y garganta), congestion nasal, dolor
abdominal (de vientre), nasofaringitis (inflamacién de la nariz y la garganta),
diarrea, mareos, erupcion cutanea, bacterias en el esputo (flema) y un aumento de
determinadas enzimas hepaticas. Los efectos adversos incluyen dolor abdominal y
aumento de las enzimas hepaticas.

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/kalydeco
https://thorax.bmj.com/content/74/Suppl 2/A12.1

Disponible en:
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Seccion 3: Descripcion de nuevas
indicaciones autorizadas por la CE

D. Nuevas indicaciones de medicamentos huérfanos
autorizadas por la CE y pendientes de comercializacion
en Espana en febrero 2020

Medicamento Descripcion de resultados segun EPAR
Sirturo® (Bedaquiline Nueva indicacion (Inclusion de adolescentes desde los 12 aios): en pacientes
fumarate)3? adultos y adolescentes (de 12 a menos de 18 afios y un peso de al menos 30 kg)

para ser utilizado como parte de un adecuado tratamiento combinado de la
tuberculosis pulmonar multirresistente (MDR-TB) cuando un régimen de
tratamiento efectivo no puede instaurarse por motivos de resistencia o
tolerabilidad.

Eficacia: En un ensayo clinico en pacientes con tuberculosis multirresistente que
afectaba al pulmdn, se comparo Sirturo con un placebo (un tratamiento simulado)
afadido al tratamiento combinado con otros medicamentos de referencia contra la
tuberculosis. En el estudio se demostrd que, después de 24 semanas, el 79 % de los
pacientes a los que se administrd Sirturo (52 de 66 pacientes) dio negativo en las
pruebas de deteccion de las bacterias en el esputo (flema) frente al 58 % de los
pacientes a los que se administré el placebo (38 de 66 pacientes). La media del
tiempo transcurrido hasta la desaparicion de las bacterias del esputo fue también
menor entre los pacientes del grupo tratado con Sirturo que entre los del grupo
tratado con el placebo (83 dias frente a 125 dias).

Seguridad: Los efectos adversos mas frecuentes de Sirturo (observados en mas de
un paciente de cada 10) son dolor de cabeza, mareo, nauseas, vomitos y artralgia
(dolor de las articulaciones).

Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/sirturo

Medicamento Descripcion de resultados segun EPAR

Vyndagel® (Tafamidis)32 Nueva indicacion: tratamiento de la amiloidosis por transtiretina nativa o
hereditaria en pacientes adultos con miocardiopatia (ATTR-CM).

Eficacia: Se demostrod la eficacia en un estudio multicéntrico, internacional, doble
ciego, controlado con placebo y aleatorizado de 3 grupos en 441 pacientes con
ATTR-CM nativa o hereditaria. Este analisis demostrd una reduccion significativa (p
= 0,0006) en la mortalidad por cualquier causa y la frecuencia de hospitalizaciones
por causas cardiovasculares en el grupo de dosis de 20 mg y 80 mg de tafamidis
agrupado frente a placebo. Hubo significativamente menos hospitalizaciones por
causas cardiovasculares con tafamidis en comparacion con placebo con una
reduccion en el riesgo del 32,4%. Se alcanzo el objetivo primario con resultados
estadisticamente significativos (p<0,001).

Seguridad: Los efectos adversos mas habituales de Vyndagel (observados en mas
de un paciente de cada 10) son infeccién del tracto urinario (infeccién de las
estructuras que transportan la orina), infeccidon vaginal, dolor abdominal alto (dolor
de estdmago) y diarrea.

Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/vyndagel
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Conclusiones

El presente informe se ha pensado para facilitar e informar a los
decisores y profesionales sanitarios acerca de |la innovacidon que
podria ser introducida en el Sistema Nacional de Salud espanol a
corto y medio plazo.

Se han identificado todos los medicamentos huérfanos no
oncologicos en evaluacion por procedimiento centralizado en la
EMA hasta Febrero 2020 segun cuatro categorias:

» A. La EMA esta evaluando a través de su programa PRIME un
total de 26 medicamentos huérfanos no oncologicos, de los
cuales 14 son terapias avanzadas, 9 son sustancias quimicas y 3
productos biolégicos.

* El area terapéutica con mas medicamentos en el programa
PRIME de la EMA es |la hematologia y hemostasia (9).

» B. De los 21 medicamentos huérfanos en evaluacion por el
CHMP, sélo 4 son terapias avanzadas, 11 son sustancias
quimicas y 6 son productos biologicos.

 El area terapéutica de la que mas medicamentos en
evaluacion por el CHMP es el neurologia (5), seguida de las
enfermedades infecciosas (4) y la hematologia y hemostasia

(4).

» C. Tanto los 2 nuevos medicamentos con opinion positiva del
CHMP pendientes de decision CE como la nueva indicacion son
sustancias quimicas.

» D. De los 18 nuevos medicamentos autorizados por la CE
pendientes de comercializacion en Espaina en febrero 2020, 2
son terapias avanzadas, 8 son sustancias quimicas y 8
bioldgicos. Ademas, 3 de los 18 recibieron la aprobacion de
manera condicional, y 5 autorizacion en circunstancias
excepcionales. De los 4 medicamentos huérfanos con nuevas
indicaciones autorizadas por la CE en este periodo, 3 son
sustancias quimicas y 1 es un producto biologico.

En posteriores informes semestrales se incluiran los cambios
experimentados por los medicamentos en cada categoria y asi
como los nuevos medicamentos que inicien evaluacion por la EMA.
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