FRONTERAS EN FARMACOTERAPIA

La FDA aprueba un nuevo tratamiento dirigido
para el cancer de mama HR+/H2- irresecable o

metastasico.

Estela Tébar Garceran.

Departamento de Optica, Farmacologia y Anatomia de la Universidad de Alicante.

El 17 de enero de 2025, la FDA aprobd datopotamab deruxtecan (Datroway®, Dato-DXd) para el trata-
miento de pacientes con cancer de mama HR+/HER2—- irresecable o metastasico previamente tratados.
El ADC dirigido a TROP-2 demostro en el ensayo fase Ill TROPION-BreastO1 una mejora significativa en la
supervivencia libre de progresion y un perfil de seguridad mas favorable frente a la quimioterapia estandar.

El cancer de mama (CM) es la neoplasia ma-
ligna mas frecuente en mujeres y una de las
principales causas de mortalidad oncolégica
femenina. Aunque los avances en cribado,
diagnéstico precoz y terapias dirigidas han
mejorado la tasa de supervivencia en esta-
dios iniciales, el CM irresecable o metastasi-
co persiste como un escenario clinico de mal
prondstico (1). Su heterogeneidad biologica
ha llevado a la clasificacion de la enfermedad
en subtipos moleculares, definidos principal-
mente por la expresion de receptores hormo-
nales y el estado del receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano (HER2). El
fenotipo receptor hormonal positivo/HER2
negativo (HR+/HER2-) se caracteriza por la
expresion de receptores hormonales y por la
ausencia de sobreexpresion o amplificacion
del gen HER2. Este subtipo representa apro-
ximadamente el 65 % de los casos de CM
y suele diagnosticarse predominantemente
en mujeres posmenopausicas. La combina-
cion de terapia endocrina con inhibidores de
CDKA4/6 constituye el tratamiento de primera
linea para el CM HR+/HER2-, al mejorar de
forma significativa la supervivencia y retrasar
la necesidad de quimioterapia (2). Sin em-
bargo, la resistencia adquirida es un fendme-
no frecuente que conlleva la progresion de la
enfermedad (3).
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El 17 de enero de 2025, la FDA aprob6 da-
topotamab deruxtecan-dink (Datroway®, Da-
to-DXd) para el tratamiento del CM irreseca-
ble o metastasico HR+/HER2— en pacientes
previamente tratados con terapia endocrina o
quimioterapia (4). Datopotamab deruxtecan
es un conjugado anticuerpo-farmaco (ADC,
por sus siglas en inglés) formado por tres
componentes principales: el anticuerpo mo-
noclonal datopotamab, el agente citotdxico
DXd y un ligador escindible que conecta am-
bos. Datopotamab se dirige especificamente
contra TROP-2 (antigeno de superficie ce-
lular del trofoblasto 2), una proteina trans-
membrana sobreexpresada en numerosos
tumores y con expresion limitada en tejidos
sanos. Al unirse a TROP-2 en la superficie de
las células malignas, el ADC es internaliza-
do; posteriormente, el ligador es degradado
por enzimas lisosomales, lo que permite la
liberacion intracelular de DXd. Este farmaco,
un inhibidor de la topoisomerasa I, se une a
dicha enzima y estabiliza el complejo de cor-
te entre la topoisomerasa | y el ADN, lo que
origina roturas en la doble cadena, bloqueo
de la replicacién vy, finalmente, apoptosis ce-
lular (5).

El ensayo TROPION-Breast01 es un estudio
global, multicéntrico, aleatorizado y abier-
to de fase Ill (NCT05104866) que compard
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datopotamab deruxtecan (Dato-DXd) frente
a quimioterapia de eleccion del investigador
en pacientes con CM HR+/HER2- irreseca-
ble 0 metastasico, que habian recibido una o
dos lineas previas de quimioterapia tras pro-
gresion o intolerancia a terapia endocrina.
Los objetivos principales del estudio fueron
evaluar la supervivencia libre de progresion
(SLP) y la supervivencia global (SG). En el
andlisis primario, Dato-DXd redujo significa-
tivamente el riesgo de progresion o muerte
(HR = 0,63; IC 95 %: 0,52-0,76; mediana
de SLP 6,9 vs. 4,9 meses; p < 0,0001); la
SG mostré una tendencia favorable (HR =
0,84; IC 95 %: 0,62-1,14), aunque no alcan-
z6 significacion estadistica. Respecto a la
seguridad, Dato-DXd present6 menos even-
tos adversos de grado = 3 en comparacion
con la quimioterapia (20,8 % vs. 44,7 %). Los
efectos adversos mas comunes incluyeron
nauseas, fatiga, alopecia y complicaciones
pulmonares (6).
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Aprobacion reciente de ANDEMBRY®(Garadacimab-
GXIl) por la FDA para la prevencion de ataques de

angioedema hereditario.

Marta Estalrich Soliveres.

Departamento de Optica, Farmacologia y Anatomia de la Universidad de Alicante.

El angioedema hereditario (AEH) es una enfermedad rara que puede comprometer la calidad de vida e
incluso poner en riesgo la supervivencia de los pacientes. La reciente aparicion de este nuevo tratamiento,
administrado mediante una inyeccion subcutanea mensual de facil autoadministracion, ofrece la posibili-
dad de mejorar de forma significativa el control de la enfermedad, al prevenir los ataques que en algunos

casos resultan potencialmente mortales.

El angioedema hereditario (AEH) es un tras-
torno autosémico dominante causado por
mutaciones en el gen que codifica el inhibi-
dor de la C1 esterasa (C1-INH), una proteina
clave que participa en vias como la fibrindli-
sis, la coagulacion, el sistema de contacto y
el complemento (1). Se distinguen tres tipos
principales de AEH: el tipo I, que representa
la mayoria de los casos y se caracteriza por
deficiencia de C1-INH; el tipo Il, asociado a
una disfuncidén de esta proteina; y el tipo lll,
generalmente dependiente de estrogenos o
hereditario, con niveles y actividad normales
de C1-INH. Los tipos | y Il estan vinculados a
mutaciones en el gen SERPING1, que codifi-
ca el C1-INH (2). Los tres tipos se comportan
y presentan sintomas similares (3).

En cuanto a su frecuencia, la prevalencia
mundial del AEH se estima entre 1 y 2 casos
por cada 100.000 personas (aproximadamen-
te 1:50.000-1:100.000), segun una revision
sistematica y metaanalisis publicados en 2025
(4). En Espafia, el registro nacional establece
una prevalencia minima de 1,09 por 100.000
habitantes (5), mientras que datos mas recien-
tes de la Sociedad Espanola de Alergologia e
Inmunologia Clinica (SEAIC) estiman cifra de
1,1y 1,6 por 100.000 habitantes.
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La sintomatologia del AEH se caracteriza
por episodios transitorios de hinchazén asi-
métrica en tejidos subcutaneos y submuco-
sos que afectan a la piel, las vias respirato-
rias y el tracto gastrointestinal, generando
inflamacién en extremidades, cara y estruc-
turas orofaringeas. La afectacion de las vias
respiratorias superiores es especialmente
grave, ya que puede producir obstruccion y
constituye una causa importante de morbili-
dad y mortalidad. Entre los sintomas prodro-
micos destacan el entumecimiento o el hor-
migueo en las zonas afectadas, y algunos
pacientes presentan un eritema marginado
que no debe confundirse con lesiones urti-
cariales. El sintoma mas frecuente es el do-
lor abdominal, que suele manifestarse como
célicos o calambres y puede ir acompana-
do de nauseas, vomitos y diarrea, pudiendo
ademas desarrollar distension abdominal y
ascitis de gran volumen. En ciertos casos,
los pacientes presentan hipotension y ta-
quicardia como consecuencia de la redis-
tribucion de liquidos. Los ataques agudos
pueden desencadenarse por traumatismos
leves, procedimientos médicos, infecciones
0 estrés emocional, aunque con frecuencia
no se identifica un factor precipitante con-
creto (1).
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Desde el punto de vista fisiopatologico, el
AEH tipo | y Il se debe a una deficiencia
o disfuncion de C1-INH, lo que conduce a
la activacién del sistema de contacto y a
la produccién continua de calicreina. Este
mecanismo provoca la protedlisis incontro-
lada del cininbgeno de alto peso molecu-
lar y la liberacién excesiva de bradicinina,
principal responsable del aumento de la
permeabilidad vascular y del edema ca-
racteristico (6). En el tipo lll, en cambio, la
alteracion se relaciona con una mayor acti-
vacion del factor XII (FXlla) mediada por la
plasmina (2).

En este contexto, la FDA aprobd en junio
de 2025 el farmaco Andembry® (garadaci-
mab-gxii), cuyo lanzamiento al mercado por
CSL Behring esta previsto antes de finalizar
el mes de junio, con la indicacidn de profilaxis
de ataques de AEH (7). Garadacimab-gxii,
es un anticuerpo monoclonal recombinan-
te, totalmente humano, producido en célu-
las de ovario de hamster chino, con un peso
molecular aproximado de 148 kDa. Su me-
canismo de accion se basa en la inhibicién
de la actividad catalitica del FXlla, median-
te su union directa al dominio catalitico de
esta proteina. Dado que el FXIl es el primer
factor en activarse en la via de contacto, su
blogueo interrumpe la cascada calicreina-ci-
ninas y reduce la produccion de bradicinina,
lo que previene la inflamacion y el edema ca-
racteristicos de los ataques de AEH (8).

Andembry® se presenta en una jeringa pre-
cargada de 1,2 ml que contiene 200 mg ga-
radacimab-gxii, junto con mono hidrocloruro
de arginina (37,9 mg), histidina (3,7 mg),
polisorbato 80 (0,24 mg), prolina (19,3 mg)
y agua para inyeccion USP, con un pH de
6,1 (8). El régimen de administracion con-
siste en una dosis inicial de 400 mg (dos
inyecciones de 200 mg por via subcutanea),
seguida de una dosis de mantenimiento de
200 mg una vez al mes. La eficacia y segu-
ridad del farmaco se evaluaron en el ensayo
clinico VANGUARD (NCT04656418), un es-
tudio multicéntrico, aleatorizado, doble cie-
go y con grupos paralelos. En este estudio,
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los pacientes tratados mensualmente con
garadacimab-gxii mostraron una reduccion
significativa en la tasa de ataques frente
al placebo, con una disminucion media del
86,5%, una mediana del 100% y una reduc-
cion media ajustada por la tasa basal del
89,2%. Tras seis meses de seguimiento, el
61,5% de los pacientes tratados permane-
cieron libres de ataques, frente a ninguno
en el grupo placebo, y el 74,4% alcanzaron
una reduccién =90% respecto al periodo
previo al ensayo. Ademas, el farmaco mos-
tr6 un perfil de seguridad y tolerabilidad fa-
vorable, con una incidencia de reacciones
adversas =7%, siendo las mas frecuentes
la nasofaringitis y el dolor abdominal (8, 9).

En términos farmacocinéticos, garadaci-
mab-gxii se evalu6 tras su administracion
subcutanea tanto en voluntarios sanos
como en pacientes con AEH. El farmaco
mostré una biodisponibilidad absoluta del
39% y un tiempo medio para alcanzar la
concentracion plasmatica maxima (T, )
de 6 dias (rango: 2-15). Los parametros
farmacocinéticos obtenidos incluyeron una
concentracion maxima promedio (C__) de
18,4 + 7,23 pg/mL y un area bajo la curva
(AUC,_) de 11470 + 4103 pg-h/mL, mien-
tras que la concentracion minima en esta-
do estacionario (C,, ) se situd entre 8,09
y 8,69 pg/mL. El volumen aparente de dis-
tribucion fue de 11,8 + 5,17 L, con una vida
media de eliminacién de aproximadamente
17,4 + 3,14 dias y una depuracién aparente
de 0,02 + 0,008 L/h (8).

En conjunto, Andembry® representa un
avance relevante en la profilaxis del AEH, al
actuar sobre el FXlla e interrumpir la produc-
cibn excesiva de bradicinina, mecanismo cla-
ve en la fisiopatologia de la enfermedad. Los
resultados del ensayo VANGUARD demues-
tran que este anticuerpo monoclonal ofrece
una reduccion significativa de la frecuencia
de ataques, con una proporcion elevada de
pacientes libres de episodios durante el se-
guimiento y un perfil de seguridad favorable.
En este contexto, su reciente aprobacion por
la FDA constituye una opcidén terapéutica
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que podria transformar el manejo clinico de
los pacientes con AEH y mejorar de manera
sustancial su calidad de vida.
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LYNOZYFIC® (LINVOSELTAMAB-GCPT), una
alternativa novedosa en la lucha contra mieloma
multiple en recaida o refractario.

Regla Maria Medina Gali.

Departamento de Fisiologia, Genética y Microbiologia de la Universidad de Alicante.

Lynozyfic® es un medicamento, cuyo principio activo es linvoseltamab, y se usa para tratar adultos con
mieloma mdltiple que han recaido o no ha respondido a tratamientos previos.

El mieloma multiple (MM) es un cancer de la
sangre que afecta a un tipo de glébulo blanco
llamado célula plasmatica, son células deri-
vadas de los linfocitos B que viven principal-
mente en la médula ésea. Su funcién normal
es producir anticuerpos (inmunoglobulinas),
que ayudan al cuerpo a combatir infecciones
(1,2). EI MM es la segunda neoplasia hema-
tologica més frecuente en Europa, con una
incidencia estimada de entre 4,5-6,0 casos
por cada 100.000 habitantes al ano (2,3). Si
bien los avances de las ultimas dos décadas
han permitido alargar la supervivencia de los
pacientes, la mayoria terminara recayendo,
debido a lo que llamamos mieloma multiple
en recaida o refractario (MMRR) y no es mas
que un estadio de la enfermedad en el que el
cancer de células plasmaticas vuelve a cre-
cer o deja de responder al tratamiento que se
esta practicando (3).

Hablamos de recaida cuando la enferme-
dad vuelve a aparecer tras haber respon-
dido inicialmente a un tratamiento. En esta
situacion, los analisis muestran un aumento
de proteinas monoclonales (pico M), célu-
las plasmaticas malignas en médula Osea,
0 aparecen sintomas como anemia, insu-
ficiencia renal, dolor 6seo o hipercalcemia
(3). Estos casos suelen aparecer cuando el
mieloma no responde a la terapia administra-
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da, o progresa en menos de 60 dias tras fi-
nalizarla. Este tipo de paciente suelen haber
recibido varias lineas de tratamiento previas
(inmunomoduladores como lenalidomida, in-
hibidores de proteasoma como bortezomib,
anticuerpos anti-CD38 como daratumumab)
(1,2,4). Hay que tener en cuenta que estos
casos son considerados de alto riesgo por-
que el mieloma se vuelve mas dificil de con-
trolar con terapias estandar. La ciencia, en su
afan de busqueda nuevos tratamientos, ha
desarrollado farmacos innovadores como los
anticuerpos biespecificos (3-5), un ejemplo
de esto es el Lynozyfic™/linvoseltamab o las
terapias CAR-T, que buscan nuevas formas
de atacar a las células malignas.

Lynozyfic™ (linvoseltamab-gcpt) es un an-
ticuerpo monoclonal biespecifico, disefiado
para unirse simultdneamente al antigeno de
maduracién de células B (BCMA) presente
en células de mieloma multiple y al receptor
CDS3 en células T que, al reunir estas células,
es capaz de activar la respuesta inmune para
destruir las células cancerosas (6). Este me-
dicamento obtuvo una aprobacion acelerada
en Estados Unidos, fue aprobado por la Food
and Drug Administration (FDA) el 2 de julio
de 2025 para adultos con mieloma multiple
refractario o en recaida que hayan recibido al
menos cuatro lineas anteriores de tratamien-
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to, incluyendo un inhibidor del proteasoma,
un agente inmunomodulador y un anticuerpo
anti-CD38. En la Unién Europea, la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA) concedi6
una autorizacion condicional en abril de 2025
para su uso como monoterapia en pacientes
adultos con mieloma multiple recidivante y
refractario tras haber recibido al menos tres
tratamientos previos (3-6). La elecciéon de
esta poblacién especifica refleja la necesi-
dad clinica de nuevas opciones terapéuticas
para personas cuya enfermedad ha dejado
de responder a los farmacos disponibles, ya
que en estas fases avanzadas el prondstico
es muy limitado y la resistencia terapéutica
representa un reto significativo (6,7).

El desarrollo clinico de Lynozyfic™ se susten-
t6 principalmente en el ensayo LINKER-MM1
(NCT03761108) (6-8), un estudio multicéntri-
co de fase l/ll disefiado para evaluar su se-
guridad y eficacia en pacientes con mieloma
multiple recidivante o refractario. Este ensa-
yo incluyd a pacientes fuertemente pretrata-
dos y excluy6 a aquellos que habian recibido
previamente terapias dirigidas contra BCMA,
como CAR-T o anticuerpos biespecificos.
Los resultados fueron muy prometedores: la
tasa de respuesta objetiva (ORR) alcanzd un
70 %, con un 45 % de pacientes logrando
una respuesta completa o mejor. Ademas,
el tiempo medio hasta la primera respuesta
fue de menos de un mes (aproximadamente
0,95 meses), lo que indica una actividad an-
titumoral rapida. En cuanto a la durabilidad,
tras un seguimiento de aproximadamente un
afno, el 89 % de los respondedores mante-
nian su respuesta a los 9 meses, y el 72 %
todavia la mantenia a los 12 meses, cifras
gue destacan frente a lo observado con tera-
pias previas en esta misma poblacion de alto
riesgo. Estos resultados fueron considerados
clinicamente significativos y proporcionaron
la base para la aprobacién acelerada del far-
maco. No obstante, como ocurre con todos
los medicamentos aprobados bajo esta via
regulatoria, se requiere la confirmacion de
los beneficios en ensayos adicionales en cur-
so (7-8).

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA - aft

FBONTERAS EN FARMACOTERAPIA

En lo referente a la administracion y dosifi-
cacion, Lynozyfic™ se suministra exclusiva-
mente mediante infusién intravenosa en un
esquema de dosis escalonadas conocido
como “step-up dosing”, disefiado para reducir
el riesgo de efectos adversos graves como el
sindrome de liberacién de citocinas. El tra-
tamiento se inicia con una dosis de 5 mg el
dia 1, seguida por 25 mg el dia 8, y posterior-
mente la primera dosis completa de 200 mg
el dia 15. Tras esta fase inicial, el farmaco se
administra de forma semanal desde la sema-
na 4 hasta la semana 13, completando un to-
tal de 10 dosis semanales de 200 mg. A partir
de la semana 14, el intervalo se amplia y el
farmaco pasa a administrarse cada dos se-
manas. En pacientes que alcanzan una res-
puesta muy buena parcial o mejor a partir de
la semana 24, y que hayan recibido al menos
17 dosis en total, el régimen permite espa-
ciar la administracién a una vez cada cuatro
semanas. Ademas, se recomienda el uso de
premedicaciones profilacticas (antihistamini-
cos, antipiréticos y corticosteroides) antes de
las infusiones para disminuir la probabilidad
de reacciones adversas relacionadas con la
infusion. Este esquema flexible busca equili-
brar eficacia y tolerabilidad, adaptandose a la
evolucion de la respuesta clinica del paciente
(7,9,10).

Hay que destacar que actualmente estan en
marcha varios ensayos clinicos en los que se
esta evaluando el efecto del Lynozyfic™ en
mieloma multiple refractario combinado con
otras terapias, por lo que la investigacion al-
rededor de este medicamento no descansa

7).

En conjunto, Lynozyfic™ representa una op-
cion terapéutica innovadora para pacientes
con mieloma multiple en estadios avanza-
dos, combinando un mecanismo de accion
novedoso con resultados clinicos alentado-
res y un esquema de dosificacién escalona-
do que optimiza seguridad y eficacia.
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Sunvozertinib, tratamiento oral para el cancer de
pulmon no microcitico causado por EGFR EX20INS,

aprobado por la FDA.

Mateo Ruiz-Conca.

Departamento de Fisiologia, Genética y Microbiologia de la Universidad de Alicante. Faculty of Health Sciences, U. Europea de Valencia.

La FDA aprobo de forma acelerada en julio de 2025 el uso de Zegfrovy™ (sunvozertinib), convirtiéndose
en el unico tratamiento oral para el cancer pulmonar no microcitico disponible en EE. UU., indicado para
pacientes adultos con la enfermedad localmente avanzada o metastasica que presenten mutaciones de
insercion en el exon 20 del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR).

El cancer de pulmon no microcitico (CPNM)
con mutaciones EGFR ex20ins es un subtipo
caracterizado por inserciones que inducen
una activacion aberrante del EGFR. Estas in-
serciones generan una activacion constitutiva
del receptor que estabiliza la conformacion
activa de la tirosina quinasa, promoviendo
sefalizacion sostenida a través de las vias
PISK/AKT y RAS/RAF/MEK/ERK. Esto con-
duce a proliferacién celular descontrolada y
resistencia a la apoptosis al inhibir mediado-
res pro-apoptéticos, favoreciendo la supervi-
vencia celular, la oncogénesis y la progresion
tumoral en el cancer de pulmdn no microci-
tico. Por lo tanto, su etiologia esta vincula-
da a alteraciones gendémicas somaticas mas
que a factores clasicos como el tabaco. Se
presenta con mayor frecuencia en mujeres,
no fumadores, personas de origen asiatico y
pacientes de edad media a avanzada (50—-70
anos). En cuanto a su incidencia global, los
CPNM constituyen en torno al 85% de to-
dos los casos de cancer de pulmén, de los
cuales el 10-15% en Occidente y el 30-40%
en Asia, estan causados por mutaciones en
EGFR. Respecto a la insercidén del exén 20,
es la tercera mutacion con mayor incidencia
en CPNM (1-3). Clinicamente, la enferme-
dad cursa como adenocarcinoma pulmonar
con sintomas inespecificos: tos persistente,

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA - aft

disnea, dolor toracico, hemoptisis, pérdida
de peso y fatiga, avanzando a menudo en
estadios avanzados o metastasicos. Aten-
diendo a las opciones terapéuticas, antes de
Zegfrovy™, la quimioterapia estandar era la
principal opcion de tratamiento, mientras que
los inhibidores EGFR disponibles no eran
efectivos para las inserciones del exén 20,
dejando una necesidad médica no cubierta.

En este sentido, Zegfrovy™ (sunvozertinib),
desarrollado por Dizal Pharmaceuticals (Chi-
na), representa un avance significativo en el
tratamiento del CPNM con mutaciones en el
exon 20 del EGFR. Este medicamento es un
inhibidor de la tirosina quinasa disenado para
bloquear de manera irreversible las mutacio-
nes especificas en este exon. La aprobacion
acelerada por parte de la FDA (4) de Zegfro-
vy™ (sunvozertinib) se fundamenta en los re-
sultados del ensayo internacional de fase 1/2
WU-KONG1B (NCT03974022), un estudio
abierto en pacientes adultos con cancer de
pulmdn no microcitico avanzado o metasta-
sico portadores de mutaciones en el exén 20
del EGFR, cuya enfermedad habia progresa-
do tras quimioterapia basada en platino. El
estudio incluy6 varias cohortes de dosis, ad-
ministrando sunvozertinib por via oral en do-
sis de 200 mg, 250 mg y 300 mg una vez al
dia, evaluando escalonadamente seguridad,
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tolerabilidad y eficacia. La dosis recomenda-
da se establecié en 200 mg una vez al dia
ingeridos por via oral con alimentos, basada
en la maxima eficacia con un perfil de segu-
ridad. En la cohorte principal de fase 2, se
observd una tasa de respuesta objetiva del
46% y una duracion media de la respuesta
de 11,1 meses. Los eventos adversos mas
frecuentes incluyeron reacciones cutaneas
(68%), toxicidad ocular (13%) y efectos
gastrointestinales leves a moderados, con
pocos eventos graves. destacando querati-
tis en el 0,8% de los casos. Se observaron
también efectos adversos gastrointestinales,
como diarrea y nauseas, y toxicidad hema-
tolégica, con disminucién de linfocitos en el
2% de los pacientes (5-6). La FDA también
aprobé el test Oncomine Dx Express como
dispositivo diagndstico complementario para
la deteccién de mutaciones en el exén 20
del EGFR, facilitando la identificacion de
pacientes elegibles para el tratamiento con
Zegfrovy™ (7). Si bien la aprobacion de la
FDA solo se bas6 en WU-KONGH1, el estudio
WU-KONGS®, realizado en China, proporcio-
nd evidencia adicional en poblacién asiatica,
mostrando una tasa de respuesta objetiva
del 61% y una tasa de control de enferme-
dad del 88%, confirmando la actividad clini-
ca de sunvozertinib en pacientes previamen-
te tratados (8).

A septiembre de 2025, Dizal Pharmaceuti-
cals no ha presentado ninguna solicitud para
la aprobacién del sunvozertinib por la EMA,
por lo que es poco probable que este trata-
miento contra el cancer de pulmén esté dis-
ponible en Europa en un futuro préximo. En
cambio, se anticipa que Zegfrovy™ estara
disponible comercialmente tanto en Esta-
dos Unidos como en China a partir de este
2025. Su llegada supone un progreso rele-
vante no solo en el tratamiento del cancer
de pulmdn no microcitico con mutaciones
en el exon 20 del EGFR, sino también en la
implementacion de terapias dirigidas orales
para subtipos de cancer con pocas opciones
terapéuticas. Este logro ofrece una alterna-
tiva concreta para pacientes que antes no
contaban con tratamientos especificos, con-
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solidando a sunvozertinib como una herra-
mienta clave en la oncologia de precision y
abriendo nuevas perspectivas en el manejo
de mutaciones raras de EGFR.
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TALETRECTINIB: novedades contra el cancer de
pulmon no microcitico avanzado ROS1-positivo.

Martin Pérez-Leal.

Facultad de Ciencias de la Salud. Universidad Europea de Valencia. Depto. de Biotecnologia. Universitat Politécnica de Valéncia.

La FDA aprobd el 11 de junio de 2025 TALETRECTINIB, bautizado comercialmente como Ibtrozi®, para el
tratamiento de pacientes adultos con cancer de pulmoén no microcitico (CPNM) avanzado o metastasico
con reordenamiento ROS1 positivo. El farmaco mostro altas tasas de respuesta objetiva y una actividad
intracraneal relevante en los estudios de fase Il TRUST-I y TRUST-II, incluyendo pacientes sin tratamiento
previo y previamente tratados con otros inhibidores de ROS1.

El cancer de pulmdn no microcitico (CPNM)
es responsable de aproximadamente el 85 %
de los canceres de pulmon y sigue siendo la
principal causa de muerte oncoldgica a nivel
mundial (1). La variante ROS1 positiva cons-
tituye entre 1-2 % de los casos, lo que la ca-
tegoriza como una alteracion molecular rara,
pero de importancia clinica creciente (2). Es-
tos tumores suelen presentarse en pacientes
mas jovenes, con menor historial tabaquico
y una alta propension a desarrollar metasta-
sis cerebrales, que complican el pronéstico y
condicionan la eleccion terapéutica (3).

Los reordenamientos de ROS1 consisten
en fusiones génicas que unen el dominio ti-
rosina cinasa de ROS1 con distintos genes
asociados (como CD74, SLC34A2, EZR,
TPMS3), produciendo una activacion consti-
tutiva independiente de ligando. Esta sefa-
lizacién aberrante actua como conductor on-
cogénico y desencadena rutas intracelulares
clave: la via PIBK/AKT/mTOR, que favorece
la supervivencia y resistencia a la apoptosis;
la MAPK/ERK, que impulsa la proliferacion
y progresion tumoral; y, en algunos casos,
rutas accesorias como JAK/STAT3 y PLCy/
PKC, implicadas en la evasion inmune y mi-
gracion celular. La dependencia de estas vias
convierte al ROS1 fusionado en una diana
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terapéutica altamente sensible a inhibidores
de tirosina cinasa (4-8). Su identificacidn me-
diante técnicas como Fluorescence In-Situ
Hybridization (FISH), RT-PCR o Next Gene-
ration Sequencing (NGS) ha sido estandari-
zada para guiar la terapia dirigida y seleccio-
nar pacientes candidatos a tratamiento con
inhibidores especificos de ROS1 (9).

Hasta la fecha, los tratamientos de referencia
para el CPNM ROS1-positivo eran crizotinib,
entrectinib y mas recientemente repotrecti-
nib. Aunque estos inhibidores de tirosina ci-
nasa (TKIs) han demostrado eficacia clinica,
presentan limitaciones importantes:

- Resistencia adquirida: uno de los principa-
les mecanismos de fracaso terapéutico es la
aparicion de mutaciones secundarias en el
dominio quinasa de ROS1, especialmente
la mutacién G2032R, que genera una altera-
cion estructural en la regién de union al ATP,
impidiendo el acceso de crizotinib y otros
TKils al sitio activo (2,3).

- Actividad limitada en el sistema nervioso
central (SNC): la progresién intracraneal es
frecuente en pacientes tratados con TKils
de primera generaciéon debido a su baja pe-
netracion en la barrera hematoencefalica
(2,10).
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- Tolerancia a largo plazo: los TKls como cri-
zotinib y entrectinib pueden generar toxicida-
des acumulativas que dificultan su uso pro-
longado, incluyendo alteraciones hepaticas,
visuales, neuroldgicas y gastrointestinales.
Aunque repotrectinib presenta un perfil de
seguridad mas favorable, se han reportado
efectos adversos en mas del 50 % de los pa-
cientes tratados (11).

Estas limitaciones han impulsado el desarro-
llo de inhibidores de nueva generacion como
taletrectinib, disefiados para superar muta-
ciones resistentes, mejorar la penetracion en
SNC y ofrecer una mayor tolerabilidad en tra-
tamientos prolongados.

El 11 de junio de 2025, la FDA aprob0¢ tale-
trectinib (Ibtrozi®), desarrollado por Nuvation
Bio Inc., para el tratamiento de pacientes
adultos con CPNM avanzado o metastasico
ROS1-positivo, incluyendo tanto pacientes
naive como aquellos previamente tratados
con inhibidores de ROS1 (12). La aproba-
cion se fundamenté en los resultados de dos
ensayos clinicos multicéntricos, abiertos vy
de un solo brazo: TRUST-I (NCT04395677),
realizado en China con 103 pacientes naive y
66 pretratados, y TRUST-II (NCT04919811),
de alcance global, con 54 pacientes naive y
47 pretratados. Los criterios principales de
eficacia fueron la tasa de respuesta objetiva
(ORR) y la duracion de la respuesta (DOR),
evaluadas por revision central independiente
(12).

Taletrectinib es un inhibidor oral de tirosina
quinasa (TKI) de segunda generacién, desa-
rrollado para bloquear de forma selectiva las
fusiones del gen ROS1, implicadas en la on-
cogénesis del cancer de pulmén no microcitico
(CPNM). Su disefio incorpora mejoras farma-
coldgicas clave respecto a TKis previos (13):

- Penetracion intracraneal mejorada: tale-
trectinib ha demostrado una actividad signi-
ficativa en el SNC, lo que lo convierte en una
opcion eficaz para pacientes con metastasis
cerebrales. Esta propiedad lo posiciona por
encima de crizotinib y entrectinib, que pre-
sentan limitaciones en este aspecto.
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- Actividad frente a mutaciones resistentes:
mantiene eficacia frente a mutaciones como
ROS1 G2032R, una de las mas frecuentes
tras tratamiento con crizotinib. Taletrectinib
ha mostrado actividad preclinica y clinica
frente a esta mutacion, lo que representa una
ventaja terapéutica importante.

- Alta selectividad y menor toxicidad off-tar-
get: taletrectinib presenta una inhibicidn mas
especifica de ROS1, con menor actividad so-
bre ALK y TRK, lo que reduce el riesgo de
efectos adversos neurologicos y hepaticos
observados con otros TKis.

La eficacia de taletrectinib se evalub en los
dos estudios internacionales mencionados
anteriormente (12): TRUST-I (realizado en
China) y TRUST-II (de alcance global). En
pacientes naive (sin tratamiento previo con
inhibidores de ROS1), se observaron tasas
de respuesta objetiva (ORR) del 90 % en
TRUST-ly 85 % en TRUST-II, con una dura-
cion media de respuesta (DOR) aun no alcan-
zada en el momento del analisis, y casos do-
cumentados con mas de 30 meses de control
tumoral. En pacientes pretratados con otros
TKis dirigidos a ROS1, el ORR oscil6 entre
52 % y 62 %, con un control intracraneal su-
perior al 70 %. En cuanto a la actividad en el
SNC, taletrectinib mostr6 tasas de respuesta
intracraneal del 73 % en pacientes naive y 63
% en pretratados con metastasis cerebrales
medibles, lo que representa una ventaja sig-
nificativa frente a crizotinib y entrectinib.

Taletrectinib ha demostrado ser generalmen-
te bien tolerado en los estudios clinicos (12).
Los efectos adversos mas frecuentes inclu-
yen elevacion reversible de transaminasas
hepéticas (ALT/AST), diarrea leve a mode-
rada, hiperuricemia y mialgias con elevacion
de creatinfosfoquinasa (CPK). También se ha
observado prolongacion del intervalo QTc, por
lo que se recomienda monitorizacién electro-
cardiografica (ECG) durante el tratamiento.
Algunos eventos adversos reportados como
graves, pero poco frecuentes, son casos de
neumonitis intersticial y toxicidad embriofetal,
lo que requiere precaucion especial en pa-
cientes embarazadas o en edad fértil.
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La aprobaciéon de taletrectinib representa
un avance significativo en el tratamiento del
CPNM ROS1-positivo, al abordar limitacio-
nes clave de los TKls previos como la re-
sistencia adquirida y la progresion intracra-
neal. Sus altas tasas de respuesta, actividad
sostenida, y eficacia en el sistema nervioso
central lo posicionan como una opcién pre-
ferente en las guias NCCN 2025 para pri-
mera linea, especialmente en pacientes con
metéastasis cerebrales o mutaciones como
G2032R. Ademas, su perfil de seguridad fa-
vorable y su selectividad molecular refuerzan
su potencial como nuevo estandar terapéu-
tico. Actualmente, taletrectinib se encuentra
en proceso de revision por parte de la EMA'y
otras agencias regulatorias, con expectativas
de aprobacion internacional a corto plazo.
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TRYPTYR®, el nuevo tratamiento para el ojo seco

con origen espanol.

Lorena Vidal Gil.

Departamento de Optica, Farmacologia y Anatomia de la Universidad de Alicante.

Tras su aprobacion por la FDA el pasado mayo de 2025, la solucion oftalmoldgica de acoltremon, comer-
cializada bajo el nombre TRYPTYR®, se convierte en el primer agonista de los receptores TRPMS8 para el
tratamiento de los signos y sintomas de la enfermedad de ojo seco.

La enfermedad de ojo seco es una patologia
multifactorial que afecta a la calidad de vida
de los pacientes ya que produce una sensa-
cidn de picazoén, escozor u ardor en el ojo,
sensibilidad a la luz, visibn borrosa y ojos
rojos (1). Esta afeccién, caracterizada por la
pérdida de la homeostasis de la pelicula la-
grimal (2) debido a una deficiencia lagrimal
cualitativa y/o cuantitativa (1,2), da lugar a
hiperosmolaridad provocando inflamacion,
dafo en la superficie ocular (2) y anomalias
neurosensoriales (3).

El subtipo 8 del receptor potencial transitorio
de tipo melastatina (TRPM8) es clave en la
percepcion del frio y el dolor que puede ac-
tivarse por bajas temperaturas, voltaje, pre-
siébn y también hiperosmolaridad. Ademas,
diferentes estudios demuestran que el recep-
tor de TRPM8 desempefa un papel esencial
en los mecanismos de lagrimeo y parpadeo
postulandose como una diana farmacolégica
para el tratamiento del ojo seco (4).

Tryptyr® es el primer agonista del receptor
TRPMB8 aprobado para el tratamiento del ojo
seco que estimula los nervios sensoriales
corneales para aumentar la secrecion lagri-
mal (5,6) aunque el mecanismo exacto por el
cual activa la senal del nervio trigémino para
aumentar esta secrecion es todavia desco-
nocido (6,7).
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El ensayo clinico en fase ||l COMET-1
(NCT04498182) evalud la eficacia y seguri-
dad de acoltremon a 0,0014% y 0,003% apli-
cando una gota dos veces al dia durante 84
dias. El estudio, que incluy6é 122 pacientes,
revel6 que a una concentracion de 0,003%
el farmaco era capaz de aliviar signos y sin-
tomas del ojo seco en comparacién con el
grupo placebo (3,8).

En los ensayos clinicos en fase Il COMET-2
y COMET-3 (NCT05285644 y NCT05360966,
respectivamente), realizados en méas de 930
pacientes (5), se compar6 un grupo de pa-
cientes tratados con 0,003% de acoltremon
con un grupo tratado con vehiculo durante 90
dias. Ambos estudios demostraron mediante
la prueba de Schirmer que aquellos pacien-
tes tratados con el farmaco aumentaban su
secrecion lagrimal de manera igual o superior
a 10 mm tras 14 dias de tratamiento (42,6%
y 53,2% respectivamente) comparado con el
grupo control (8,2% y 14,4%). Datos adicio-
nales demostraron que acoltremon comenzé
a incrementar la produccion de lagrima el dia
1 y lo hizo de manera sostenida durante los
90 dias del estudio (3). Por ultimo, el ensayo
clinico en fase Ill COMET-4 (NCT05493111),
que estudié la produccion de lagrima tras un
ano de tratamiento, demostrdé un incremento
de al menos 10 mm en el test de Schirmer en
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el 60% de los pacientes frente a un 0% del
grupo placebo (9).

Los resultados obtenidos son altamente
relevantes, ya que hasta la fecha los trata-
mientos disponibles se centraban en reducir
la inflamacién y la incomodidad ocular. Sin
embargo, ningun tratamiento previo habia
demostrado la capacidad de aumentar la
secrecion lagrimal. En este contexto, acol-
tremon se convierte en el primer neuromo-
dulador para el tratamiento del ojo seco (5).

Actualmente, Tryptyr® solucidon oftalmolégi-
ca se encuentra disponible como viales de
dosis unica que permiten la aplicacién en
ambos ojos de una gota dos veces al dia
(5,7).

El efecto secundario mas frecuente, reporta-
do por 766 pacientes (50%), fue la instilacion
de dolor en el lugar de aplicacién. Ademas,
el farmaco no debe administrarse mientras
se utilice lentes de contacto y se recomien-
da no colocarlas de nuevo hasta pasados
15 minutos de la aplicacién (7,9, 10).

Finalmente, cabe destacar que este innova-
dor farmaco tiene su origen en Espafa ya
que la molécula acoltremon fue desarrollada
en el Instituto de Neurociencias UMH-CSIC,
lo que impulsoé la creacion, en el ano 2013,
de la spin-off Avizorex Pharma situada en el
Parque cientifico de la Universidad Miguel
Hernandez de Elche. Esta empresa espafio-
la fue la que realiz6 los estudios preclinicos
y clinicos iniciales del farmaco. En 2019, la
spin-off fue adquirida por la farmacéutica
Aerie Pharmaceuticals con sede en Estados
Unidos que, posteriormente, pas6 a formar
parte de Alcon, empresa lider en salud ocu-
lar (9,11,12).
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