Nuevos medicamentos en Esparia

Andvrés Sudrez

Fingolimod (Gilenya) es un nuevo principio activo autorizado recientemente por la AEMPS.
Se trata de un inmunosupresor selectivo que actda como modulador del receptor de la es-
fingosina 1-fosfato (S1P). Fingolimod se metaboliza a fosfato de fingolimod (metabolito ac-
tivo), un antagonista funcional de los receptores S1P de linfocitos que redistribuye los lin-
focitos reduciendo la infiltracién de linfocitos patégenos en el sistema nervioso central

Estd indicado en monoterapia como tratamiento modificador del curso de la enfermedad
en la esclerosis multiple remitente recurrente muy activa para los siguientes grupos de pa-
cientes:

- Pacientes con elevada actividad de la enfermedad a pesar del tratamiento con un inter-
ferén beta. Estos pacientes pueden definirse como los que no han respondido a un curso
completo y adecuado (normalmente un afio de tratamiento por lo menos) de un interferén
beta. Los pacientes deben haber tenido al menos un brote durante el afio anterior mientras
recibian la terapia, y tener al menos 9 lesiones hiperintensas en T2 en la resonancia mag-
nética (RM) craneal o al menos 1 lesién realzada con gadolinio. Los pacientes «no respon-
dedores» pueden definirse también como los que presentan una tasa de recidivas igual o
mayor, o recidivas activas graves, en comparacién con el afio anterior.

6
- Pacientes con esclerosis multiple remitente recurrente grave de evolucién rdpida definida
por 2 o mds brotes discapacitantes en un afio, y con 1 o mds lesiones realzadas con gadoli-

nio en la RM craneal o un incremento significativo de la carga lesional en T2 en compara-
cion con una RM anterior reciente.

Efectos farmacodinamicos

En aproximadamente 4-6 horas después de la primera dosis de fingolimod 0,5 mg, el re-
cuento de linfocitos en la sangre periférica disminuye aproximadamente al 75% de los va-
lores basales. Con la continuacién de la dosis diaria, el recuento de linfocitos sigue dismi-
nuyendo durante un periodo de dos semanas, llegando a un recuento minimo de aproxi-
madamente 500 células/microlito o aproximadamente al 30% de los valores basales. El
18% de los pacientes llegaron a un recuento minimo por debajo 200 células/microlito al
menos durante una ocasién. Con el tratamiento crénico de una dosis diaria se mantiene
el bajo recuento de linfocitos. La mayoria de los linfocitos T y B circulan frecuentemente a
través de los 6rganos linfoides y son las células mas afectadas por fingolimod. Aproxima-
damente el 15-20% de los linfocitos T tiene un fenotipo de memoria efectora, y son células
que son importantes para la vigilancia inmunolégica periférica. Como esta subpoblacién
de linfocitos habitualmente no circula a los érganos linfoides no resulta afectada por fingo-
limod. El incremento en el recuento de linfocitos periféricos es evidente unos dias después
de interrumpir el tratamiento con fingolimod y la cifra se normaliza generalmente en uno
o dos meses. La administracién crénica de fingolimod produce una leve disminucién del
recuento de neutréfilos a aproximadamente el 80% del valor inicial. Los monocitos no re-
sultan afectados por fingolimod.

Dr. Andrés Suarez os e . . . 2 . . . .
Agencia Espafiola de Al inicio del tratamiento fingolimod produce una reduccién transitoria del ritmo cardiaco

Medicamentos y Productos y una disminucién de la conduccién auriculoventricular (ver secciones 4.4 y 4.8 de la ficha

iiﬁ;i”;f;;‘:zwp S técnica). La disminucién del ritmo cardiaco es méxima en aproximadamente 4-5 horas des-
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pués de la primera dosis, y durante el primer dfa se alcanza el 70% del efecto cronotrépico negativo. Con la admi-
nistracién continuada, el ritmo cardiaco vuelve a valores basales en aproximadamente un mes. Dosis parentera-
les de atropina o isoprenalina pueden revertir la disminucién del ritmo cardiaco inducida por fingolimod. El sal-
meterol inhalado también ha mostrado tener un efecto cronotrépico positivo modesto. Al inicio del tratamiento
con fingolimod hay un aumento de las contracciones auriculares prematuras, pero no se incrementa el ritmo de
la fibrilacién/ aleteo auricular o las arritmias ventriculares o la ectopia. El tratamiento con fingolimod no estd aso-
ciado con la disminucién del rendimiento cardiaco. Las respuestas autonémicas cardiacas, incluyendo la varia-
cién diurna del ritmo cardiaco y la respuesta al ejercicio, no se ven afectadas por el tratamiento con fingolimod.

El tratamiento con una dosis tinica o mdltiples dosis de 0,5 y 1,25 mg de fingolimod durante dos semanas, no se
asocia con un incremento detectable de la resistencia de las vias aéreas medida por FEV1 y el ritmo del flujo espi-
ratorio forzado (FEF) de 25-75. Sin embargo, dosis tnicas de fingolimod de =5 mg (10 veces la dosis recomenda-
da) se asocian a un incremento dosis-dependiente de la resistencia de las vias aéreas. El tratamiento con multiples
dosis de 0,5 mg, 1,25 mg 6 5 mg de fingolimod no se asocia con el deterioro de la oxigenacién o con la desatura-
cién de oxigeno con el ejercicio o el incremento de la respuesta de las via aéreas a metacolina. Los sujetos que re-
ciben tratamiento con fingolimod tienen una respuesta broncodilatadora normal a los beta-agonistas inhalados.

Eficacia clinica

La eficacia de Gilenya ha sido demostrada en dos ensayos donde se evaluaron dosis diarias de fingolimod 0,5
mg y 1,25 mg en pacientes con esclerosis mdltiple recurrente-recidivante (EMRR). Ambos ensayos incluyeron pa-
cientes que habian experimentado >2 recaidas durante los 2 afios anteriores o al menos >1 recaida durante el afio
anterior. La Escala Expandida del Estado de Capacidad (EDSS) estaba entre 0 y 5,5.

El ensayo D2301 (FREEDOMS) fue un ensayo de Fase III de 2 afios de duracién, aleatorizado, doble ciego, contro-
lado con placebo de 1.272 pacientes (n=425 en 0,5 mg, 429 en 1,25 mg, 418 en placebo). Los valores medios (me-
dianas) para los valores basales fueron: edad 37 afios, duracién de la enfermedad 6,7 afios, y puntuacién de EDSS
al inicio del estudio 2,0. Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 1. Ningtn criterio de evaluacién reveld
diferencias significativas entre las dosis de 0,5 mg y 1,25 mg.

Tabla 1. Ensayo D2301 (FREEDOMS): Resultados principales

Fingolimod Placebo

0,5mg

Criterios clinicos
Tasa anualizada de recidivas (objetivo principal) 0,18** 0,40
Porcentaje de pacientes sin recaidas a los 24 meses 70%** 46%
Proppraon de la progresion de la discapacidad 17%** 249
confirmada a los 3 meses®
Cociente de riesgos instantaneos (IC 95%) 0,70 (0,52, 0,96)*
Criterios basados en la MR
Valor medio (mgdlana) del numero de Iespnes T2 0,0 (2,5)* 5,0 (9,8)
nuevas o preexistentes ampliadas transcurridos 24
meses
Valor medio (mediana) del numero de lesiones realzadas 0,0 (0,2)** 0,0 (1,1)
con Gd a los 24 meses
Valor medio (mediana) del porcentaje (%) del cambio -0,7 (-0,8)** -1,0 (-1,3)
en el volumen cerebral transcurridos 24 meses
¥ Progresion de la discapacidad definida como el incremento de 1 punto en la EDSS
confirmado transcurridos 3 meses
** p<0,001, *p<0,05 comparado con placebo
Todos los andlisis de los criterios clinicos fueron analisis por intencién de tratar. En los
analisis de los criterios basados en la MRI se usé un archivo de datos evaluable.
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El ensayo D2302 (TRANSFORMS) fue un ensayo de Fase
III de 1 afio de duracién, aleatorizado, doble ciego, do-
ble enmascaramiento, controlado con comparador acti-
vo (interferén beta-1a) de 1.280 pacientes (n=429 en 0,5
mg, 420 en 1,25 mg, 431 en interferén beta-1a, 30 ug me-
diante una inyeccién intramuscular semanal). Los valo-

res medios (medianas) para los valores basales fueron:
edad 36 afios, duracion de la enfermedad 5,9 afios, pun-
tuacion de EDSS 2,0. Los resultados obtenidos se mues-
tran en la Tabla 2. No se produjeron diferencias signi-
ficativas en cuanto a los resultados de las variables de
evaluacion entre las dosis de 0,5 mg y 1,25 mg.

Tabla 2: Ensayo D2302 (TRANSFORMS): Principales resultados
Fingolimod Interferén beta-1a,

0,5mg 30 ug
Criterios clinicos
Tasa anualizada de recidivas (objetivo principal) 0,16** 0,33
Porcentaje de pacientes sin recaidas a los 12 meses 83%** 71%
Proporcion de la progresién de la discapacidad 6% 8%
confirmada a los 3 meses® ° °
Cociente de riesgos instantaneos (IC 95%) 0,71 (0,42, 1,21)
Criterios basados en la MRI
Valor medio (mediana) del nimero de lesiones T2
nuevas o preexistentes ampliadas transcurridos 12 0,0 (1,7)* 1,0 (2,6)
meses
Valor medio (mediana) del nUmero de lesiones realzadas 0,0 (0,2)** 0,0 (0,5)
con Gd a los 12 meses
Valor medio (mediana) del porcentaje (%) del cambio -0,2 (-0,3)** -0,4 (-0,5)
en el volumen cerebral transcurridos 12 meses
¥ Progresion de la discapacidad definida como el incremento de 1 punto en la EDSS confirmado
transcurridos 3 meses
** p<0,001, *p<0,05 comparado con interferén beta -1a.
Todos los andlisis de los criterios clinicos fueron analisis por intencion de tratar. En los analisis de los
criterios basados en la MRI se us6 un archivo de datos evaluable.

Los resultados analizados de los Ensayos D2301 y
D2302 mostraron una reduccién consistente y estadis-
ticamente significativa en la tasa anualizada de recidi-
vas en comparacién con el comparador en subgrupos
definidos por sexo, edad, terapia previa para la escle-
rosis multiple, actividad de la enfermedad o niveles de
discapacidad al inicio.

Andlisis mds completos de los datos de los ensayos cli-
nicos demuestran un efecto del tratamiento consistente
en los subgrupos de pacientes con esclerosis miiltiple
remitente recurrente con elevada actividad.

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al
titular un aplazamiento para presentar los resultados
de los ensayos realizados con Gilenya en uno o maés
grupos de la poblacién pedidtrica en esclerosis multi-
ple (ver la seccién 4.2 de la ficha técnica para consultar
la informacién sobre el uso en poblacién pedidtrica).

Las reacciones adversas més frecuentes (observadas en
mds de 1 paciente de cada 10) durante el desarrollo cli-
nico fueron las infecciones por el virus de la gripe, do-
lor de cabeza, diarrea, dolor de espalda, tos y enzimas
hepiticas elevadas. Otras reacciones adversas comu-
nes (observadas en entre 1 y 10 de cada 100 pacientes)

que pueden ser, o podrian ser graves son la infeccién
por el virus del herpes, linfopenia, leucopenia, bradi-
cardia, bloqueo auriculoventricular, bronquitis y gas-
troenteritis.

Gilenya no se ha estudiado en pacientes de esclerosis
multiple con diabetes mellitus concomitante. Debe uti-
lizarse con precaucién en estos pacientes debido a un
posible incremento del riesgo de edema macular (ver
secciones 4.4 y 4.8 de la ficha técnica). Para detectar
edema macular, a estos pacientes debe realizarseles
exdmenes oftalmoldgicos de forma regular.

Poblacién pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de
Gilenya en nifios de 0 a 18 afios. Los datos actualmente
disponibles se encuentran disponibles en la seccién 5.2
de la ficha técnica, sin embargo no se puede hacer una
recomendacién posolégica.

Referencias

Ficha técnica del medicamento. Disponible en la web
de la AEMPS, dentro de la seccién CIMA: Centro de In-
formaciéon Online de Medicamentos de la AEMPS.
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ERIBULINA

Halaven (mesilato de eribulina) es un inhi-
bidor no taxano de la dindmica de los mi-
crottibulos que pertenece a la clase de anti-
neopldsicos de la halicondrina. Es un andlo-
go sintético estructuralmente simplificado
de la halicondrina B, un producto natural
aislado de la esponja marina Halichondria
okadai.

La eribulina inhibe la fase de crecimiento de
los microtdbulos sin afectar a la fase de acor-
tamiento y secuestra la tubulina en agrega-
dos no productivos. La eribulina ejerce sus
efectos a través de un mecanismo antimité-
tico basado en la tubulina que da lugar al
bloqueo del ciclo celular G2/M, la disrup-
cién de los husos mitéticos y, en tltima ins-
tancia, la apoptosis celular después del blo-
queo mitético prolongado.

La indicacién aprobada es en monoterapia
para el tratamiento de pacientes con cancer
de mama localmente avanzado o metasta-
sico con progresion de la enfermedad des-
pués de, al menos, dos regimenes de qui-
mioterapia para la enfermedad avanzada
(ver seccion 5.1 de la ficha técnica). La tera-
pia previa debe haber incluido una antraci-
clina y un taxano, a menos que estos trata-
mientos no fueran adecuados para los pa-
cientes.

Experiencia clinica

La eficacia de Halaven en el cdncer de mama
estd respaldada por dos ensayos de fase 11
de un solo grupo y un ensayo comparativo
aleatorizado de fase III.

Los 762 pacientes del ensayo pivotal de fase III
EMBRACE tenian cdncer de mama localmente
recurrente o metastésico y habian recibido pre-
viamente al menos dos y como méximo cinco
regimenes de quimioterapia, entre ellos una

antraciclina y un taxano (a menos que estuvie-
ran contraindicados). Los pacientes tenian que
haber presentado progresion de la enfermedad
en los 6 meses siguientes al tltimo régimen de
quimioterapia. Fueron aleatorizados 2:1 para
recibir bien Halaven a una dosis de 1,23 mg/
m2 (equivalente a 1,4 mg/m2 de mesilato de
eribulina) enlos dias 1y 8 de un ciclo de 21 dfas
por via intravenosa durante 2 a 5 minutos, o
un tratamiento de eleccién del médico (TEM),
definido como cualquier quimioterapia con
un solo farmaco, tratamiento hormonal o tera-
pia biolégica aprobada para el tratamiento del
cancer; o tratamiento paliativo o radioterapia,
reflejando la préctica local. El grupo de trata-
miento de eleccién del médico consistié en un
97% de quimioterapia (26% vinorelbina, 18%
gemcitabina, 18% capecitabina, 16% taxano,
9% antraciclina, 10% otra quimioterapia) o un
3% de terapia hormonal.

El ensayo cumplié el criterio de valoracion
principal con un resultado de supervivencia
global estadistica y significativamente me-
jor en el grupo de eribulina en comparacién
con el tratamiento de eleccion del médico en
el 55% de los eventos. La mediana de super-
vivencia en el grupo de Halaven (mediana:
399 dias/13,1 meses) en comparacion con el
grupo de tratamiento de eleccién del médi-
co (mediana: 324 dias/10,6 meses) mejord
en 75 dias/2,5 meses (proporcién de riesgo
0,809, IC del 95%: 0,660, 0,991, p = 0,041).

Se confirmoé este resultado con un anélisis
de supervivencia global actualizado lleva-
do a cabo con el 77% de los eventos en el
que la mediana de supervivencia en el gru-
po de Halaven (mediana: 403 dias/13,2 me-
ses) en comparacién con el grupo de trata-
miento de eleccién del médico (mediana:
321 dias/10,5 meses) mejord en 82 dias/2,7
meses (proporcién de riesgo 0,805, IC del
95%: 0,677, 0,958, valor p nominal = 0,014).

Eficacia de Halaven frente al tratamiento de eleccion del médico (TEM) — Analisis de super-

vivencia actualizado en la poblacion ITT

Parametro de eficacia Halaven TEM
(n=508) (n=254)

Supervivencia global

Numero de eventos 386 203

Mediana 403 dias 321 dias

IC del 95% (367 -438) | (281 - 365)

Proporcion de riesgo (IC del 95%)? 0,805

(Riesgo proporcional de Cox) (0,677, 0,958)

Valor p nominal (log-rango)? 0,014

a Estratificado por regién geografica, estado de HER2/neu y terapia previa con capecitabina.
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Analisis de Kaplan-Meier de supervivencia glo-
bal — Datos actualizados (Poblacion ITT)

HALAVEN (N=S08)

Propertion of Patients Alve

TREA OF
PHYSICIANS CHOICE (N=254)

o 8 12 18 24 30 38
Time (montha)
u, of o8 408 a 142

Patients at Risk

En el momento del corte original, el andli-
sis de la supervivencia sin progresién se-
glin una revisién independiente y segin
los investigadores se muestra en la siguien-
te tabla.

Eficacia de Halaven frente al tratamiento de eleccion del médico
(TEM) — Supervivencia sin progresion

Halaven TEM
(n=508) (n=254)
Independiente
Numero de eventos 357 164
Mediana 113 dias 68 dias
(IC del 95%) (101 -118) (63 —103)

Proporcion de riesgo? (IC del 95%)

0,865 (0,714- 1,048)

Valor p® (Log-rango) 0,137
Investigador

Numero de eventos 429 206
Mediana 110 dias 66 dias
(IC del 95%) (100 - 114) (60-79)
Proporcion de riesgo? (IC del 95%) 0,757 (0,638- 0,900)
Valor p® (Log-rango) 0,002

capecitabina.

2 Para la proporcién de riesgo, un valor inferior a 1,00 favorece a la eribulina
b Estratificado por regiéon geografica, estado de HER2/neu y uso previo de

REFERENCIAS
Las fichas técnicas
de los medicamen-
tos descritos en este
articulo estdn dispo-
nibles en la web de
la AEMPS, dentro
de la seccién CIMA:
Centro de Infor-
macién Online de
Medicamentos de
la AEMPS (www.

aemps.es)

En los pacientes con respuestas evaluables
que recibieron Halaven, la tasa de respues-
ta objetiva conforme a los criterios RECIST
fue del 12,2% (IC del 95%: 9,4%, 15,5%) se-
gun la revisién independiente y del 13,2%
(IC del 95%: 10,3%, 16,7%) segun la revi-
sién de los investigadores. La mediana de
duracién de la respuesta en esta poblacién
segin la revisién independiente fue de 128
dias (IC del 95%: 116, 152 dias) (4,2 me-
ses).

El efecto positivo en la supervivencia glo-
bal y en la supervivencia sin progresion
se observé en los grupos de pacientes tan-
to refractarios como no refractarios a taxa-
nos. En la actualizacién de la supervivencia
global, la proporcién de riesgo para la eri-

bulina frente al tratamiento de eleccién del
médico fue de 0,90 (IC del 95% 0,71, 1,14) a
favor de la eribulina para los pacientes re-
fractarios a taxanos y de 0,73 (IC del 95%
0,56, 0,96) para los pacientes no refractarios
a taxanos. En el andlisis de la supervivencia
sin progresion segin la valoracién de los
investigadores (basado en el corte original
de los datos), la proporcién de riesgo fue de
0,77 (IC del 95% 0,61, 0,97) para los pacien-
tes refractarios a taxanos y de 0,76 (IC del
95% 0,58, 0,99) para los pacientes no refrac-
tarios a taxanos.

El efecto positivo en la supervivencia global
se observé tanto en los pacientes que no re-
cibieron previamente capecitabina como en
los pacientes previamente tratados con ca-
pecitabina. El andlisis de la supervivencia
global actualizada mostré un beneficio en la
supervivencia en el grupo de la eribulina en
comparacién con el grupo del tratamiento
de eleccién del médico tanto en los pacientes
previamente tratados con capecitabina con
una proporcién de riesgo de 0,787 (IC del
95% 0,645, 0,961) como en los pacientes no
tratados previamente con capecitabina con
una proporcién de riesgo correspondiente
de 0,865 (IC del 95% 0,606, 1,233). El anélisis
de la supervivencia sin progresién segun la
valoracién de los investigadores (basado en
el corte original de los datos) mostré asimis-
mo un efecto positivo en el grupo de pacien-
tes previamente tratados con capecitabina
con una proporcién de riesgo de 0,68 (0,56,
0,83). En el grupo de pacientes que no reci-
bieron previamente capecitabina, la propor-
cién de riesgo correspondiente fue de 1,03
(0,73, 1,45).

Las reacciones adversas mds frecuentes ob-
servadas durante el desarrollo clinico fueron
neutropenia, leucopenia, anemia, disminu-
ci6én del apetito, astenia/fatiga, nauseas, es-
trefiimiento, diarrea, vémitos, alopecia, ar-
tralgia, mialgia, pirexia, neuropatia periféri-
cay cefalea.
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