REVISION

! Premios Panorama 2021

El pasado dia 8 de noviembre de 2021 se celebro por telecon-
ferencia la reunion de trabajo del Jurado para la concesion de
los Premios Panorama 2021, formado en esta ocasion por los
siguientes miembros:

¢ D. Jesus Aguilar Santamaria. Presidente del Consejo  D. César Hernandez Garcia. Jefe del Departamento de
General de Colegios Farmacéuticos de Espana (Presidente Medicamentos de Uso Humano, Agencia Espafiola de Medi-
del Jurado). camen-tos y Productos Sanitarios.

¢ D. Jaime Casas Pla. Presidente de la Reial Academia de * Dna. Ana Isabel Lépez-Casero Beltran. Directora de
Farmacia de Catalunya. Panorama Actual del Medicamento. Tesorera del Consejo

General de Colegios Farmacéuticos de Espania.
¢ D. Valentin Ceia Callejo. Presidente de la Sociedad Espa-
fiola de Farmacologia. * D. Jorge Vazquez Valcuende. Vocal Nacional de Industria
del Consejo General de Colegios Farmacéuticos de Espaiia.
* D. Antonio L. Doadrio Villarejo. Presidente de la Real Aca-

demia Nacional de Farmacia. * D. Francisco Zaragoza Garcia. Vocal Nacional de In-
vestigacion y Docencia del Consejo General de Colegios
¢ D. Carlos Fernandez Moriano. Coordinador de la revista Farmacéuticos de Espaia.

Panorama Actual del Medicamento. Servicios Técnicos -
Consejo General de Colegios Farmacéuticos de Espaia
(Secretario del Jurado).

Panorama Actual

PAM del Medicamento

Publicacidn del Consejo General de Colegios de Farmacéuticos
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Los Premios Panorama valoran

el grado de innovacion. Conviene
recordar que todos los medicamentos,
tanto los no innovadores como

los innovado-res, tienen utilidad
terapéutica en tanto que su
autorizacion por las autoridades
sanitarias (AEMPS/EMA) implica que
han demostrado rigurosamente su
eficacia, su seguridad, su calidad y
las condiciones de uso (incluyendo
la informacién contenida en la

ficha técnica —~sumario de ca-
racteristicas- y en el prospecto

del medicamento). Por tanto, la
valoracion que se hace en el in-
forme previo a la deliberacién del
Jurado se refiere a la incorporacion,
en el grado indicado, de algan
elemento innovador con respecto

a otros medicamentos autorizados
previamente para iguales o similares
indicaciones terapéuticas o, en su
caso, cubriendo la ausencia de éstas.

Asimismo, debe considerarse que
ésta es una evaluacion que se practica
coincidiendo con la comercializacion
inicial del medicamento. Se trata, por
consiguiente, de una valoracion provi-
sional de la innovacion, realizada

en funcién de la evidencia clinica
disponible hasta ese mo-mento; lo
cual no prejuzga, en ningn caso, la
disponibilidad futura de nuevos datos
clinicos o la posible autorizacion de
nuevas indicaciones terapéuticas, asi
como tampoco la potencial apari-
cion de aspectos desfavorables
previamente desconocidos (efectos
adversos graves, contraindi-
caciones, interacciones, etc.).

Se consideran tres posibles niveles,
adjudicados en funcion en de la
naturaleza de la(s) innovacion(es)
presentes en el nuevo medi-
camento, siempre en relacion al
arsenal terapéutico disponible
comercialmente en Espaiia en el
momento de la comercializacion:

* SIN INNOVACION (*). No implica apa-
rentemente ninguna mejora farmaco-
logica ni clinica en el tratamiento de
las indicaciones autorizadas.

+ INNOVACION MODERADA (**).
Aporta algunas mejoras, pero no
implica cambios sustanciales en la
terapéutica estandar.

» INNOVACION IMPORTANTE (***),
Aportacidn sustancial a la terapéuti-
ca estandar.

Se distinguen dos niveles de
evidencia cientifica para los
aspectos innovadores de los
nuevos medicamentos:

* Evidencia clinica: mediante estudios
controlados con placebo o compa-
radores activos, de buena calidad
me-todologica y especificamente di-
seflados y desarrollados para demos-
trar lo que pretende ser un avance o
mejora sobre la terapia estandar.

» Potencialidad: existencia de as-
pectos en el medicamento que
racionalmente podrian mejorar la
terapéutica actual, pero que no han
sido adecuadamente demostradas
mediante ensayos clinicos, bien por
motivos éticos o bien por imposibi-
lidad de realizacion en el momento
de la comercializacion del nuevo
medicamento: perfil de interac-
ciones, mecanismos nuevos que
permiten nuevas vias terapéuticas,
nuevos perfiles bioquimicos frente a
mecanismos de resistencia micro-
biana, posibilidad de combinar con
otros medicamentos para la misma
indicacion terapéutica, efectos sobre
el cumplimiento terapéutico (por
mejoras en la via, namero de admi-
nistraciones diarias, etc.), mejora de
la eficiencia econdmica, etc.

El rigor de los datos contrastados
mediante ensayos clinicos controlados
(evidencia clinica) sobre el grado

de mejora de los resultados de

la intervencion con el nuevo
medicamento en relacion con la
terapia estandar es determinante en
la valoracién global de la innovacion,
mientras que las potencialidades
solo tienen un caracter accesorio

en esta valoracion. En ningan caso,
un medicamento es valorado con un

nivel de innovacién importante en
funcion de sus ventajas potenciales,

si no aporta otras ventajas
demostradas clinicamente. Se analizan
cinco aspectos de la innovacion:
clinica, molecular, toxicoldgica,
fisicoquimica y econdémico-
tecnologica, aunque, como ya

se ha indicado, la fundamental y
determinante es la novedad clinica.

El periodo analizado en esta nue-

va edicion de los Premios Panorama
transcurre entre el 1 de septiembre de
2020 y el 31 de agosto de 2021, a partir
de los datos recogidos en el Nomen-
clator Oficial de la Prestacion Farma-
céutica del Sistema Nacional de Salud.
En estos 12 meses, un total de 29
medicamentos con nuevos principios
activos han sido comercializados por
vez primera en Espaia (Tabla 1), todos
los cuales han sido revisados y evalua-
dos anteriormente, y las correspon-
dientes monografias fueron publicadas
en Panorama Actual del Medicamento
alo largo del periodo mencionado.
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Tabla 1. Medicamentos con nuevos principios activos comercializados por primera vez en Espafia: Candidatos a Premios Panorama 2021.
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LETERMOVIR PREVYMIS MSD JO5AX18 Profilaxis de reactivacion de 26/02/2018  02/08/2021
citomegalovirus
ACALABRUTINIB CALQUENCE AstraZeneca LO1ELO2 Leucemia linfocitica crénica 18/11/2020 01/08/2021 @ ** | 447
CAPLACIZUMAB CABLIVI Ablynx NV BO1AX07  * Purpura trombocitopénica 25/09/2018 | 01/08/2021 @ ** | 447
trombdtica adquirida
FOSTAMATINIB TAVLESSE Instituto Grifols B02BX09 Trombocitopenia inmunitaria 03/06/2020  27/07/2021 = ** | 447
(TPI) crénica
MOGAMULIZUMAB POTELIGEO Kyowa Kirin LO1XC25 * Micosis fungoide o sindrome 05/06/2019 01/07/2021
de Sézary
MEROPENEM/VABORBACTAM  VABOREM Menarini JO1DH52 Infeccidn urinaria o intraabdominal ' 30/06/2020 A 07/06/2021  * 448
complicadas, neumonia
intrahospitalaria, bacteriemia
asociada a las anteriores, e
infecciones por Gram- aerobios
LUSUTROMBOPAG MULPLEO Shionogi BV B02BX07 Trombocitopenia en adultos 01/07/2019 01/06/2021 ** | 446
con enfermedad hepatica cronica
gue se someten a procedimientos
invasivos
NALDEMEDINA RIZMOIC Shionogi BV AOBAHO5 Estrefimiento inducido por opioides = 28/06/2019 01/06/2021 * 446
VORETIGEN NEPARVOVEC LUXTURNA Novartis SO1XA27 * | Pérdida de vision debido a una 02/04/2019 H 01/05/2021 *** 446
distrofia retiniana asociada a la
mutacion RPEG5 bialélica
BRIGATINIB ALUNBRIG Takeda LO1EDO4 Cancer de pulmon no microcitico | 28/11/2019 | 01/05/2021  * 445
avanzado ALK+
CICLOSILICATO DE SODIO LOKELMA AstraZeneca VO3AE10 " Hiperpotasemia en adultos 04/10/2018 01/05/2021 @ * 445
Y ZIRCONIO
VACUNA RECOMBINANTE COVID-19 Janssen-Cilag JO7BX03 Profilaxis de la COVID-19 15/03/2021 21/04/2021 @ ** | 443
Ad26.COV2-S Vaccine Janssen
SIPONIMOD MAYZENT Novartis LO4AA42 Esclerosis multiple secundaria 18/02/2020 01/04/2021 @ * 445
progresiva
CONESTAT ALFA RUCONEST Pharming Group BOBACO4 Tratamiento de crisis agudas de | 28/03/2019 ' 15/03/2021 * | 443
N.V. angioedema hereditario
VENENO APIS MELLIFERA ALUTARD SQ ALK ABELLO A/S VO1AAO7 Inmunoterapia con alérgenos para | 23/03/2018 01/03/2021 @ ** 444
(ABEJA) APIS MELLIFERA pacientes con alergia al veneno
de abeja
VENENO VESPULA (AVISPA) | ALUTARD SQ ALK ABELLO A/S VO1AAO7 Inmunoterapia con alérgenos para | 23/03/2018 01/03/2021 | ** | 444
APIS VESPULA pacientes con alergia al veneno
de avispa
AVATROMBOPAG DOPTELET Swedish Orphan B02BX08 Trombocitopenia en adultos con 04/05/2020 01/03/2021 | ** 446
Biovitrum enfermedad hepética crénica que se
someten a procedimientos invasivos
REMDESIVIR VEKLURY Gilead JO5AB16 Enfermedad por coronavirus 10/07/2020 01/03/2021 *** 442
SARS-CoV-2 (COVID-19)
LANADELUMAB TAKHZYRO Shire BOBACO5  * Prevencion de crisis de 28/03/2019 | 22/02/2021 ** 443
Pharmaceuticals angioedema hereditario
Linfocitos T transducidos ARI-0001 Hospital Clinic - Leucemia linfoblastica aguda de 01/02/2021 - 444

con CAR ANTI-CD19
A3B1)4-1BB/CD3Q)
en dispersion
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VACUNA RECOMBINANTE VAXZEVRIA AstraZeneca JO7BX03 Profilaxis de la COVID-19 29/01/2021 08/02/2021 ** 441
ChAdOx1-S
APALUTAMIDA ERLEADA Janssen-Cilag L02BB05 Céncer de préstata no metastasico 04/02/2019 01/02/2020 * 441
resistente a la castracién y
metastésico hormonosensible
DAROLUTAMIDA NUBEQA Bayer L02BB06 Céncer de préstata no metastasico 04/05/2020 01/02/2020 * @ 441
resistente a la castracion
LORLATINIB LORVIQUA Pfizer LO1XE44 Cancer de pulmon no microcitico | 20/06/2019 = 01/02/2021 ** @ 441
avanzado ALK+
PITOLISANT WAKIX Bioprojet Pharma  NO7XX11 * Narcolepsia 03/08/2016 = 01/02/2020 ** @ 440
VACUNA DE ARNm FRENTE COVID-19 Moderna Biotech ~ JO7BX03 Profilaxis de la COVID-19 08/01/2021  13/01/2020 *** 440
A COVID-19 VACCINE
MODERNA
BUROSUMAB CRYSVITA Kyowa Kyrin MO5BX05  * Enfermedad dsea por 11/05/2018 = 04/01/2020 *** 442
Holdings hipofosfatemia ligada al
cromosoma X
VACUNA DE ARNm FRENTE COMIRNATY Biontech JO7BX03 Profilaxis de la COVID-19 22/12/2020  27/12/2020 *** 440
A COVID-19
UPADACITINIB RINVOQ Abbvie LO4AA44 Artritis reumatoide 28/01/2020 = 01/12/2020 * @ 440

Tras la discusion de los méritos de cada uno de los medica-
mentos estudiados, en la que par-ticipan todos los miem-
bros del Jurado, éste acuerda por unanimidad lo siguiente:

- Atendiendo a los méritos especificos de cada uno de los
medicamentos resefiados, se concede ex dequo por unani-
midad el Premio Panorama 2021 a:

Vacuna de ARNm frente a COVID-19 (YComirnaty®),
de BioNTech/Pfizer

Vacuna de ARNm frente a COVID-19 (v Spikevax®),
de Moderna

Por ser los dos primeros medicamentos para la
profilaxis farmacologica de la COVID-19, desarrollados
y autorizados en menos de 1 afio desde la identificacion
del SARS-CoV-2 como agente causal, gracias a procesos
adaptativos pioneros en investigacion clinica y de
revision de la evidencia por agencias reguladoras. Se
trata de las dos primeras vacunas basadas en ARNm
indicadas en humanos, una tecnologia completamente
novedosa que abre un campo farmacoterapéutico

muy prometedor por la especificidad de los farmacos,
donde ya hay candidatos que se estan estudiando frente
otras patologias humanas, incluidas las oncologicas.

Ambos medicamentos se basan en nanoparticulas lipidicas
que encapsulan un ARNm monocatenario (no replicativo y
con nucledsidos modificados para aumentar su estabilidad
y la eficiencia y duracion de la traduccion proteica) que

codifica para la traduccién transitoria en el ribosoma
citoplasmatico de las células humanas de la proteina S del
SARS-CoV-2, completa y estabilizada en la conformacion
prefusion. Esta se expresa “anclada” a la membrana
plasmatica de la célula huésped vy, al ser reconocida
como antigeno extranio por las células del sistema
inmunitario, desencadena una respuesta adaptativa tanto
de anticuerpos neutralizantes (mediada por linfocitos

B) como de inmunidad celular (mediada por linfocitos T,
regulada por Th,), contribuyendo a la proteccion frente

a la enfermedad ante una exposicion futura al virus.

Con una eficacia y seguridad clinicas contrastadas, y
confirmadas con su uso masivo posautorizacion, han
conllevado un impacto enormemente positivo en la lucha
frente a una pandemia que ha supuesto la mayor crisis
sanitaria, social y econoémica en todo el mundo en décadas.
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Las monografias con la evaluacién de
estos nuevos medicamentos han sido
publicadas previamente en el niimero
440 de Panorama Actual del Medica-
mento. Ambos han sido considerados
como opciones que suponen una
innovacion importante (***), supo-
niendo una aportacién sustancial a

la terapéutica estandar. A modo de
recordatorio y resumen, se recogen a
continuacion sus principales aspectos
innovadores, con datos referentes a la
evidencia disponible en el momento
de su comercializacion. Es preciso
subrayar que, desde entonces, son
diversas las evidencias clinicas que
han ido apareciendo, muchas de ellas
comentadas en esta revista, que han
determinado modificaciones en las
condiciones de autorizacion de las
vacunas. Asi, por ejemplo, a dia de hoy
ambos medicamentos estan autoriza-
dos para su uso en nifios y adolescen-
tes a partir de los 12 afios de edad.

BNT162b2 (Comirnaty®) y
mMRNA-1273 (Spikevax®)

son dos nuevas vacunas frente a la
COVID-19 en las que el principio ac-
tivo es un ARNm monocatenario con
nucleésidos modificados, codificante
para la proteina S del SARS-CoV-2 (va-
riante de cadena completa y estabili-
zada en una conformacion prefusion),
formulado en nanoparticulas lipidicas
que lo protegen de la degradacion y
permiten una mejor transfeccion de
las células hospedadoras humanas
tras la administracion intramuscular.
La posterior traduccion transitoria de
la proteina S en el ribosoma citoplas-
matico permitira que se exprese en la
membrana de células presentadoras
de antigenos (principalmente células
dendriticas y macrofagos del seno
subcapsular) y sea reconocida como
antigeno extrafio por las células del
sistema inmunitario, desencadenando
una respuesta adaptativa tanto de an-
ticuerpos neutralizantes como de in-
munidad celular por linfocitos T, que
contribuiran a la proteccion frente a
COVID-19 sintomatica ante una futura
exposicion al SARS-CoV-2.
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En base a ello, la vacuna BNT162b2
(Comirnaty®) ha sido autorizada para
la inmunizacién activa para preve-

nir la COVID-19 causada por el virus
SARS-CoV-2 en personas de 16 afnos
de edad y mayores en una pauta de

2 dosis intramusculares separadas al
menos 21 dias, mientras que la vacuna
mRNA-1273 (COVID-19 Vaccine Moder-
na®) esta indicada para la inmuniza-
cion activa para prevenir la COVID-19
causada por SARS-CoV-2 en personas
de 18 afios de edad y mayores, en pauta
de 2 dosis intramusculares con 28 dias
de separacion. Ambos medicamen-

tos deben utilizarse conforme a las
recomendaciones oficiales y siguiendo
las lineas de la “Estrategia de vacuna-
cion frente a COVID19 en Espana” del
Ministerio de Sanidad.

A pesar de la emergencia de salud
publica que representa la pandemia
por COVID-19, la dos vacunas han sido
rigurosamente evaluadas conforme a
los estandares de calidad vigentes en
investigacion clinica. De hecho, los
ensayos pivotales han sido considera-
dos aceptables por la EMA en base a su
disefio (estudios de fase 3, multicén-
tricos, aleatorizados, controlados con
placebo y ciegos para el observador) y
a la amplitud de la muestra de partici-
pantes, por lo cual han obtenido una
autorizacion condicional de comer-
cializacion. Otorgada a otros medica-
mentos previamente, se trata ésta de
una figura regulatoria que requiere de
mas informacioén que la autorizacion
para situaciones de emergencia que se
concede en otras regiones del mundo,
y supedita su autorizacion para una
necesidad médica no cubierta (si el
beneficio para la salud ptblica de su
inmediata disponibilidad es superior a
la incertidumbre por la limitaciéon de
la evidencia) a la obtencion de nuevos
datos clinicos en un futuro, que seran
revisados por la EMA al menos una vez
al ano, modificando las fichas técnicas
si fuera necesario. Ademas, los plazos
de tiempo para ello se han visto signi-
ficativamente acelerados por la imple-
mentacion de procesos de evaluacion
continua (rolling review) de la eviden-
cia clinica conforme ha ido estando

disponible a partir de los estudios en
marcha, sin perjuicio de garantizar
el cumplimiento de los requisitos de
seguridad, eficacia y calidad.

La autorizacion de la vacuna BNT162b2
ha derivado de un amplio ensayo con
dos brazos de tratamiento que ha
enrolado a mas de 43.500 participan-
tes de > 12 afios, de los cuales méas de
21700 recibieron la vacuna en estudio.
Con una mediana de seguimiento de

2 meses en mas de 36.600 partici-
pantes que recibieron las dos dosis,
mostro6 una eficacia significativamente
superior a placebo en términos de

la variable principal: en el grupo que
recibi6 la vacuna (N= 18.198) solo se
registraron 8 nuevos casos confirma-
dos de COVID-19 (0,04%) después de =
7 dias tras la segunda dosis en sujetos
sin evidencia de infeccién previa por
SARS-CoV-2, frente a los 162 casos
(0,88%) notificados en el grupo place-
bo (N=18.325). Asi, la eficacia global

de la vacuna se estimo en el 95,0% (p<
0,001), y fue preciso vacunar a 120 per-
sonas para evitar 1 caso de COVID-19
sintomatico confirmado. Dicha eficacia
fue consistente entre los distintos
grupos de edad (rango 90-100%) y no
hubo diferencias destacables en los
analisis por subgrupos en base a sexo,
raza, peso o presencia de comorbi-
lidades que aumentan el riesgo de
COVID-19 grave. Si bien de los 10 casos
de patologia grave registrados en el
estudio tras la 1* dosis, 9 se produje-
ron en el grupo placebo y solo 1 en el
grupo que recibi6 la vacuna, se trata
de un anélisis post-hoc no pre-espe-
cificado que impide concluir sobre la
eficacia en prevencion de COVID-19
grave, hospitalizacion, ingreso en UCI
o mortalidad.

Por otro lado, el estudio pivotal que
condujo a la autorizacion de la vacuna
mRNA-1273 aleatoriz6 en dos brazos
de tratamiento a mas de 30.400 parti-
cipantes adultos (= 18 afos), de los que
mas del 96% recibieron las 2 inyeccio-
nes. Con una mediana de seguimiento
de 92 dias, se confirmoé la COVID-19
sintomatica de cualquier severidad

de inicio > 14 dias después de la 22
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dosis en solo 11 participantes tratados
con la vacuna (de 14.134; 0,08%) y sin
evidencia de infeccién previa por
SARS-CoV-2, frente a los 185 casos
registrados en el grupo placebo (de
14.073; 1,31%): la eficacia global de la
vacuna fue del 94,1% (p< 0,001). Fue
preciso vacunar a 81 personas para
evitar 1 caso de COVID-19 sintomatico
confirmado. Ademas, todos los casos
graves (30, incluyendo 9 hospitaliza-
ciones y 1 muerte) se reportaron en el
grupo placebo. En este caso, tampoco
se detectaron diferencias significa-
tivas de eficacia en funcion de edad,
sexo, raza, presencia de comorbili-
dades, antecedentes de infeccion por
SARS-CoV-2 o incluso a los 14 dias
tras la primera dosis.

Las principales limitaciones que a dia
de hoy afectan a los datos disponi-
bles de eficacia de las dos vacunas se
refieren a la imposibilidad de concluir
sobre el posible efecto en la preven-
cion de COVID-19 grave (incluyendo la
posible reduccion de hospitalizacion)
o de mortalidad asociada, ni tampoco
sobre la duracion de la inmunidad
conferida (mas alla de los 2-3 meses
de seguimiento que por ahora se han
verificado en los ensayos clinicos), su
eficacia frente a la infeccién asinto-
matica y a la capacidad de transmi-
sién del virus por los vacunados, o
sobre la eficacia clinica frente a nue-
vas variantes del virus surgidas en las
ultimas semanas en otros paises. De
igual modo, dado que la poblacién de
>75 anos de edad ha sido minoritaria
(< 5% del total) en los dos ensayos
pivotales, no se puede atin asegurar
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pueden oscilar normalmente entre 5

y 10 afios.
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